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Книга представляет собой конспективное изложение 
основ химии гетероциклических соединений. Авторы 
впервые сделали попытку рассмотреть всю химию гете- 
роциклов с единой точки зрения, опираясь на совре- 
менные представления электронной теории. 

В первых трех главах рассматриваются шестичлен- 
ные гетероциклы, причем основное внимание уделено 
ароматизованным структурам. Следующие главы посвя- 
щены пятичленным циклам с одним гетероатомом — 
главным образом производным фурана и индола, и пяти- 
членным циклам с несколькими гетероатомами. Более 
кратко рассмотрены трех-, четырех-, семи- и восьмизвен- 
ные системы, а также гетероциклические кольца, содер- 
жащие необычные гетероатомы. 

Книга может быть использована как учебное посо- 
бие преподавателями, аспирантами и студентами хими- 
ческих вузов. Кроме того, она представляет большой 
интерес для сотрудников научно-исследовательских ин- 


ститутов, занимающихся вопросами химии гетероцикли- 
ческих соединений. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕДАКТОРА РУССКОГО ИЗДАНИЯ 


Книга профессора Аллана Катрицкого — специалиста по ХИМИЙ 
азотистых гетероциклов, особенно по таутомерии в гетеро- 
циклических соединениях, — явление необычное. Все расширяю- 
щаяся колоссальная область химии гетероциклов по числу извест- 
ных соединений давно уже значительно превзошла химию не только 
ациклических, но и карбоциклических соединений. Однако нара- 
стающая лавина новых синтезируемых веществ затрудняет по- 
пытки химиков установить закономерности, выявить общее в край- 
нем многообразии. Только за последние два десятилетия были пред- 
приняты систематические поиски общих законов, характеризующих 
свойства циклических систем с гетероатомами. Поэтому, несмотря 
на большой объем исследований, проводимых в области химии ге- 
тероциклических соединений, и большую практическую значимость 
этой области химии, учебники и учебные пособия по органической 
химии почти не касались гетероциклических соединений. 

Первая попытка такого рода принадлежит Ю. Габелю [1], кото- 
рый еще в 1941 г. опубликовал небольшую книгу, посвященную ге- 
тероциклам. К сожалению, в то время теоретические представления 
в области химии гетероциклов были настолько слабы, что автор не 
имел возможности дать материал на общей основе. За последние 
годы, после завершения ряда исследований в области физической и 
органической химии сформировались теоретические представления, 
позволяющие, хотя еще в самой общей форме, понять особенности, 
вносимые в органическую химию гетероатомами. Именно в связи 
с этим за последние несколько лет вышли в свет такие книги, как 
«Гетероциклическая химия» австралийского ученого А. Альберта 
[2], «Введение в химию гетероциклических соединений» профессора 
Оксфордского университета Р. Ачесона [3], «Химия гетероцикличе- 
оО то В 
у их соединений» австралий- 
ского профессора Г. Бэджера (издано в США) [4]. Среди этих 
книг работа ие — и Лаговской выделяется необычным изло- 
жением и сво Й Й 
аечатади конспект за а 
лами сокращенными р ыы ан о 
лее широкое представление о Е рые 

данном классе гетероциклических 













































6 Предисловие 
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оО ан и зо 
соединений в конце книги приведен список монографий и обзорных ри ии 
статей. В русском переводе этот список значительно СВЕ бо- би о 
лее новыми работами и обзорами, опубликованными на русском п ииЯ р 
языке. (Дополнения к списку литературы сделала канд. хим. наук и | я с 
Г. А. Голубева.) Наряду с этим авторы книги приводят ссылки | и релей ыИ 
даже на старые издания по вопросам применения электронных Ввиду 8 зв 
представлений в органической химии. Этот список включал изда- и книге т С 
ния только на английском языке; он в значительной мере устарел, т ср тя опи 
поэтому при переводе был опущен, так как непосредственно к теме ы } Не 2 только 
книги не относится. В 7 ‹зеществ А хак 
В отдельных случаях для работ, опубликованных после 1955 г., а указано аж 
авторы дают ссылки на журналы. Такого рода ссылки можно было У практИЧСКИ = 
бы пополнить новыми работами, но мы сделали это только в не- ео пенные Пре ара! 
скольких случаях, чтобы не нарушить основную идею авторов — ака менили ан ий 
дать краткое пособие. О, МЫ 341 очности © 
Следует помнить, что такого рода ссылки — это довольно слу- оидельные нет № 
чайно подобранные иллюстрации новинок. Катрицкий подбирал их | Несмотря на РЯД 
преимущественно из англо-американских журналов (для удобства Г ких обобщений, Она № 
английских читателей). Эти иллюстративные ссылки ни в коей мере лому исследователю и 


не отражают лидирующую роль той или иной научной школы, и ав- 
тор даже счел ненужным указание авторов. В русском переводе 
мы проставили эти фамилии, так как без этого даже случайно по- 
добранные ссылки теряют ценность, особенно если оригинал жур- [ 
нала оказывается для читателя мало доступным. 

Катрицкий и Лаговская, желая подчеркнуть типичные особен- 
ности гетероциклических соединений, начинают изложение с шести- 


тетероциклических с0е/ 


| 

членных гетероциклов, обобщая реакции гетероциклизации, с общих ОАК 0 
позиций объясняя реакции замещения у сходных структур. В со- м. | тер 
ответствии с этим пятизвенные гетероциклы рассматриваются поз- а Мер оу 
же, а нетипичным системам, например гидрированным гетероцик- } Мет 6, 1950. 
лам, приближающимся к ациклическому ряду, или аномально ар Аа 1, 
напряженным структурам с трех- или четырехзвенными циклами уде- о ь ‚№ Е 
лено немного внимания: Главное — это ароматические системы в та 


гетероциклическом ряду. При редактировании русского текста мы 
сделали незначительные купюры в тех местах, где авторы исполь- ; 
зовали формальные представления теории резонанса, но сохранили 
весь основной стержень теоретических представлений, базирую- 
щихся на современной электронной теории органической химии. т 
По нашему мнению, эта книга охватывает не все необходимое 
для общего представления о данной области. Почти не охвачена 
важная область стереохимии гидрированных гетероциклов, следо- 
вало дать хотя бы краткие сведения о генезисе и метаболизме важ- 
нейших гетероциклических систем. В химии пиридина даже не упо- 
мянуто имя А. Е. Чичибабина, хотя его реакция аминирования 
является классическим примером нуклеофильного замещения в гете- 
роциклическом ряду, а синтезы пиридиновых оснований по его ме- 
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Предисловие 





тоду давно освоены промышленностью. Остались незамеченными 
интересные работы голландца Феркаде по индолам, нет немецких 
работ по превращению фурановых соединений в производные муко- 
новой кислоты, необходимо было дать больше сведений об азотис- 
тых основаниях, выделенных из нефти и каменноугольного дегтя, 
и др. 
Ввиду предельной сжатости материала читатель не найдет в 
этой книге сравнительно сложных структур (так, из конденсиро- 
ванных структур с двумя гетероатомами упоминаются только пу- 
рины). Не дается описания гетероциклов, находящихся в природ- 
ных веществах, и только для некоторых взятых на выбор структур 
кратко указано их практическое значение. Авторы в качестве при- 
меров практически важных веществ в ряде случаев использовали 
лекарственные препараты. В тех случаях, когда это было возмож- 
но, мы заменили английские названия русскими. Были выправлены 
отдельные неточности оригинала. 

Несмотря на ряд недостатков, книга эта содержит много све- 
жих обобщений. Она не заменяет учебник, но будет полезна моло- 
дому исследователю и опытному химику, интересующимся химией 


гетероциклических соединений. 
А. Кост 
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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕДАКТОРА АНГЛИЙСКОГО ИЗДАНИЯ 


Среди традиционно сложившихся разделов органической Хи- 
мии химия гетероциклических соединений является, по всей ве- 
роятности, самым большим разделом. Значение этой области счи- 
сто научной и прикладной точек зрения растет с каждым годом. 
Несмотря на это количество учебников, написанных на эту тему 
для студентов, невелико, причем в некоторых из них предмет из- 
лагается недостаточно глубоко. 

Даже в настоящее время химию гетероциклических соединений 
очень часто начинают изучать лишь на старших курсах; препода- 
вание нередко представляет собой запутанное изложение довольно 
несвязанных фактов. Это объясняется многими причинами, в том 
числе давней практической важностью некоторых соединений, на- 
пример, соединений групп пиридина и индола. Этим соединениям 
придавалось слишком большое значение в системе преподавания 
этого раздела химии, и на гетероциклические соединения было при- 
нято смотреть просто как на приложение к химии ароматических 


соединений. 
Стройная система изучения хим 


ний должна основываться на рассм 
с точки зрения электронной теории, общепринятой в настоящее 
время в химии алифатических и ароматических соединений. На 
этом подходе и базируется книга Катрицкого. 

Автор предназначает свою книгу в основном для самостоятель- 
ного изучения обширного материала студентами старших курсов; 
он строит свой курс, логически подчеркивая основное, и доби- 
вается сжатого, но полного изложения химии гетероциклических 
соединений различных типов. 

На мой взгляд, эта задача решена автором вполне успешно; 
книга должна оказаться не только ценным пособием для проведе- 
ния научных исследований студентами, но и полезным дополне- 
нием к научной трактовке предмета. Я желаю успеха этой книге 
и верю, что она во многом будет противостоять тем взглядам, со- 
гласно которым химия гетероциклических соединений считается 
устаревшим разделом химии, и поможет пробудить у студентов 


интерес к этой области. 
А. Тодд 
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ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРА 


Многие преподаватели органической химии чувствуют необхо- 
димость рациональной переработки материала химии гетероцикли- 
ческих соединений с точки зрения электронной теории, которая 
оказалась такой полезной в химии алифатических и ароматических 
соединений. В 1957 г. при поддержке проф. Е. Джонса и других 
коллег я начал работу, которая привела к созданию настоящей 
КНИГИ. 

Моей целью было составить учебное пособие, которое могло 
бы оказаться полезным как студентам старших курсов, так и на- 
чинающим научным сотрудникам. К июлю 1958 г. был готов об- 
щий план книги и определились основные идеи, но непосредствен- 
ное написание конкретного материала продвигалось медленно. 
Становилось очевидным, что книга из-за множества других работ 
вряд ли будет закончена в нужный срок. Помощь д-ра Дж. Ла- 
говской оказалась весьма своевременной, и книга была закончена 
в сотрудничестве с ней. 

Автор многим обязан сэру А. Тодду, члену Английского коро- 
левского общества, за его постоянную поддержку, прочтение ру- 
кописи и ценные замечания. Я считаю себя также в долгу перед 
многими из своих коллег за прочтение отдельных частей рукописи 
и различные советы. Особенно большую помощь оказали д-р 
Д. М. Браун и д-р П. Сайкс, а также А. П. Амблер, А. Дж. Боул- 
тон, Р. Джонс и Р. А. Джонс. Однако вся ответственность за то, 
как были использованы полученные советы в книге, а также за ошиб- 
ки и неправильные объяснения, оставшиеся неисправленными в учеб- 
нике, лежит на мне. Кроме того, автор любого учебника по химии 

всегда находится в долгу перед многими исследователями, выпол- 
нившими экспериментальные работы, положенные в основу книги. 

К сожалению, в сжатом учебнике невозможно отдать должное 
работе каждого ученого, так что картина получается до некоторой 
степени неполной. Поэтому решено было упоминать только имена 
исследователей, присвоенные общеизвестным реакциям, а также 
авторов и редакторов цитируемых монографий. При составлении 
учебника постоянно приходилось использовать монографии и об- 
зоры; наиболее важные из них указаны в списке литературы. 


А. Катрицкий 
Кембридж, 
февраль 1959 г, 








Глава 1 


ВВЕДЕНИЕ 


Химия гетероциклических соединений имеет очень важное тео- 
ретическое и практическое значение. Это очень сложный раздел 
химии, поэтому в книге рассматриваются лишь некоторые системы 
колец, даются способы получения и свойства каждой из них И, 
кроме того, обращается внимание на соответствующие природные 
соединения. 

Цель книги — дать совокупность основных понятий химии ге- 
тероциклических соединений и обратить внимание читателей на 
связь между методами синтеза и свойствами различных цикличе- 
ских систем. Далее авторы старались показать, что для приобре- 
тения надежного знания предмета вовсе не нужна энциклопеди- 
ческая память. Химия гетероциклических соединений так же ло- 
гична, как химия алифатических и ароматических соединений, и 
понимание фактов важнее и легче, чем их заучивание. Для того 
чтобы понять химию гетероциклических соединений, необходимо 
иметь некоторый запас знаний в области химии алифатических и 
ароматических соединений, что и предполагалось при составлении 
книги. В этой книге часто использовались положения электронной 
теории, поэтому необходимо было дать ее краткое изложение. 

Студенты старших курсов пользование книгой должны начать 
с внимательного чтения введения. Ключевыми являются главы 2 
и 4, в которых излагается материал, посвященный шести- и пяти- 
членным кольцам, содержащим один гетероатом азота, кислорода 
или серы. Основное внимание было обращено на логическое рас- 
пределение материала по отдельным разделам в ряде случаев без 
учета относительной важности фактов. Поэтому внимание студен- 
тов должно быть обращено на следующие выводы: в главе 2 об- 
общаются пути синтеза циклов (стр. 32), реакции ароматических 
колец (стр. 46—54), реакции заместителей (стр. 73), получение 
производных (стр. 106); соответствующие разделы главы 4 см. на 
стр. 153, 164 и 184 соответственно. 
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Основные положения электронной теории в органической хи- 
мии *. Согласно современной теории органической жимин, огромное 
большинство реакций можно рассматривать как ряд отдельных 
стадий, которые в свою очередь могут быть подразделены на ста- 


дии, соответствующие простым типам реакции. 


При протекании каждой органической реакции связи между 
атомами разрываются или создаются вновь. Химическая связь осу- 


ществляется парой электронов, принадлежащих одновременно 
двум соседним атомам, и может образоваться (или разорваться)} 
тремя путями. 


Обычные Обычные 
нуклеофильные электрофильные агенты 


агенты* 
%\ р | | 
с-бс\, сЕс\, [ © с-0- 9 с= осу, 
Е А А ^ 
| й | | 
оба © с-СХ сс пс 
| й | | 
гс га 4. | Ч 
20%. мы» х я. С Ра 
и\ АХ \, 
с“ -& С + ня 
т ‚ Металл ‚1 м0 сне, с 


а) Каждый атом предоставляет для образования связи один 
электрон 


А \ %В ——А:В 


(пунктирные стрелки показывают направление смещения одного 
электрона). Реакции такого типа известны под названием свобод- 
норадикальных реакций; так как по крайней мере один из реаген- 
тов или продуктов реакции должен быть свободным радикалом 
т, е. должен содержать непарный электрон. у 


6) Один из атомов предоставляет для образования связи оба 
электрона из изолированной пары 


(АРУ Ве А: в-) 


* Об электронных представлениях в органической химии см. А. Е. Чич 
бабин, Основные начала органической химни, т. |, ГХИ, 1963; к и н гол в 
Механизм реакций и строение органических соединений, ИЛ, 1959; О.А. Ре ут о Пе 
Теоретические проблемы органической химии, Изд. МГУ, 1956; Т.И Темн и. 
кова, Курс теоретических основ органической химии, ГХИ, 1962; В Хю к ке ль 
Теоретическче основы органической химии, ИЛ, 1958, — Прим. ред, *- вы 
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или из связи другого типа, часто кратной: 


(р-5А в ОА В-) 

(изогнутая стрелка показывает направление смещения электрон- 
ной пары), и атомы становятся формально заряженными. Реак- 
ции такого типа, называемые обобщенными ионными реакциями, 
наиболее важны. Атом, молекула или ион, которые предостав- 
ляют электронную пару, называют нуклеофильным или анионоид- 
ным агентом, а тот компонент, который принимает ее, — элек- 
трофильным или катионоидным агентом. 

в) Связь образуется и одновременно другая разрывается при 
перемещении двойных связей [(1) — (2)]. Вначале может пока- 
заться. что смещаться могут также пары электронов [схемы (3) и 
(4)] или отдельные электроны [схема (5)], но современная теория 
показывает, что нет смысла пытаться установить различие между 
этими возможными случаями и что такого рода циклическое пере- 
ходное состояние следует трактовать как реакцию особого типа. 


ах. С АС АДС А \7 А АС 
Уи ГИ М Ка 
в р в: В и, вр ВУ 
(1) (2) (3) (4) (5) 


Взаимосвязь между гетероциклическими и карбоциклическими 
ароматическими соединениями. Карбоциклические соединения де- 
лят на два ряда: ароматические и алициклические соединения. Хи- 
мия алициклических соединений в общем сходна с химией их али- 
фатических аналогов, тогда как строение и реакции ароматических 
соединений имеют свои особенности. Аналогичным образом под- 
разделяются гетероциклические соединения. В химии гетероцикли- 
ческих соединений имеются особые принципы, и именно на ни» 
в книге обращено основное внимание. 

Ароматические соединения имеют пяти-, шести- или семичленные 
кольца, в которых все атомы находятся в одной плоскости, а орбиты 
п-электронов — в плоскости, перпендикулярной к ней (так же, как в 
случае непредельных соединений), и все шесть п-электронов (арома- 
тический секстет) принадлежат в одинаковой мере всему кольцу. 


(6) (7) (8) (9) (10) (11) 





К основным ароматическим карбоциклическим системам отно- 
сятся анион циклопентадиенила (6), бензол (7) и катион тропи- 
лия (8). 
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Пестичленные ароматические гетероциклические соединения 
формально происходят из бензола путем замещения, СН-трупп на 
№, О* или $*, которые изоэлектронны с СН-группой *. При заме- 
щении одной СН-группы образуются пиридин (9), ион пирилия 
(10) и ион тиапирилия (11). Возможно замещение двух и более 
СН-групп с сохранением степени ароматизации, при этом обра- 


зуются азины и другие соединения. 

Пятичленные ароматические гетероциклы — тиофен (12), пир- 
рол (13) и фуран (14) формально происходят из бензола путем 
замещения двух СН-групп на $, МН или О, которые могут предо- 
ставлять в ароматический секстет два электрона. Другие пяти- 
членные ароматические гетероциклы, например азолы, образуются 
из соединений (12), (13) и (14) при дальнейшем замещении СН- 
групп на М, О+ и 5*. 


| | 
о Е ле 
5 й О | 
Н 
(12) (13) (14) (15) (16) 


ес ес 


(17) (18) 






























Основные принципы, определяющие степень и тип реакционной 
способности гетероциклических ароматических соединений, ана- 
логичны принципам, известным для алифатических и бензоидных 
ыы Важное значение имеют следующие три принципа: 

И азот или сера, связанные двойной связью с угле- 
ро сы тягивают на себя п-электронную пару (15), что позво- 
м реагенту атаковать атом углерода, как во 
и. же карбонильных соединений. Атака 
несет тодожительный ве Я легче, когда гетероатом 
г и кислорода, азота или серы, примыкаю- 
ем СТР НА, истеме, может участвовать в реакциях этой 
Е ОВ наблюдаться и в том случае, когда гете- 
О и заряд (18), например при алкилиро- 
ОНО А ацетоуксусного эфира по углероду. 

тет ИН. че электронов на стадиях реакций типа | со- 

онечному положению на стадии 2, и наоборот 


* Известно нескольк 
лько а а . т Е 
(см, главу 7). роматических соединений с другими гетероатомами 








членных колец с 
213. 


Е” 
вт 


(9) 
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(стр. 15). На первый взгляд может показаться удивительным, что 
в органических реакциях стадии типа | и 2 часто чередуются. Это 
может происходить вследствие поляризации, вызываемой прибли- 
жающимся реагентом. 

3. Ароматические соединения имеют склонноеть возвращаться 
в прежнее состояние, т. е. К первоначальной системе ароматич- 
ности, если она нарушается. Так, первые стадии реакции брома 
с бензолом (19—21) и с этиленом (22—24) очень похожи, но вто- 
рые стадии отличаются тем, что обратная реакция протекает только 
в случае ароматических соединений. 

Эти основные принципы дают возможность предсказать ход 
реакций ароматических гетероциклических соединений. Для ше- 
стичленных соединений применимы принципы 1 и 2, для пятичлен- 
ных колец с одним гетероатомом — принципы 2 и 3, а для пяти- 


членных колец с двумя и более гетероатомами — принципы |). 
9 
2 из. 


увг-СВг Вг 
и Вг = + НВг 


(19) (20) (21) 


СИ д вг-СВ сн.-Вг СН.— Вт 
| + ] 
СН, — в: "СН, —— в-СН, 


на" (22) (23) (24) 


Построение книги. Главы 2 и 3 посвящены химии соединений 
ле" с шестичленными кольцами, содержащими один или более гетеро- 
зВ0- атомов. В главах 4 и 5 рассмотрены соответствующие соединения 
‚ ВО с пятичленными кольцами. Знакомство с главой 2 необходимо для 
ака понимания главы 3, а глава 5 предполагает знание глав 2 Зи 4. 
том Кольца с другим числом звеньев рассматриваются в главе б, ав 

главе 7 описаны соединения с различными гетероатомами (кроме 
аЮ- О, Ми 5). Физические свойства типичных представителей гетеро- 
циклических соединений приводятся в главе 8. 
5 Построение глав 2—5 совершенно одинаково. Во вступитель- 
ной части даются обзор различных типов колец, системы номен- 
клатуры и нумерации атомов, а также упоминаются наиболее 
важные природные и синтетические соединения. Затем приводятся 
методы синтеза из алифатических и карбоциклических соедине- 
Коро ний, которые классифицируются на основании сходства путей син- 
теза циклических систем с различными гетероатомами. Получение 


2 Зак. 1456 
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одного гетероциклического соединения из другого рассматривается 
как реакция исходного вещества. Реакции ароматических и неаро- 
матических соединений обсуждаются отдельно в каждой главе. 
Для удобства реакции ароматических соединений подразделяются 
на реакции кольца и реакции заместителей, причем иногда чисто 
условно (например, в случае пиридонов, стр. 49), но это имеет 
много преимуществ. Обычно реакции, в которых изменяются за- 
местители, рассматриваются как реакции самих заместителей. 
Конденсированные бензольные кольца считаются заместителями; 
например, хинолин рассматривается как замещенный пиридин. Об- 
суждаются как реакции незамещенных ядер, так и влияние заме- 
стителей на реакции ядра, и наоборот. 

Механизм реакций замыкания ациклических и карбоцикличе- 
ских соединений в гетероциклические кольца не рассматривается 
подробно, поскольку такие реакции относятся скорее к химии али- 
фатических и карбоциклических соединений, чем к химии гетеро- 
циклических соединений. Кроме того, основные особенности боль- 
шей частью очевидны из их рассмотрения. Углерод-углеродные 
связи часто образуются по типу альдольной конденсации, путем 
конденсации Кляйзена или при действии электрофильного агента 
(например, карбонильной или карбоксильной группы, галогенида 
или иона диазония) на бензольное кольцо или двойную связь. 


К 
Х 
< “м О `` ИЗ 
о СЕ. (Он 
М М М Е 
(25) (26) (27) (28) (29) (30) 


Связи между атомами углерода и кислорода, азота или серы обыч- 
но образуются в результате нуклеофильного замещения, присоеди- 
нения по карбонильной группе или реакции Михаэля -- присоеди- 
нения к двойной углерод-углеродной связи. 

Обозначения. Положения заместителей в соединениях указы- 
ваются арабскими цифрами, а их место относительно гетероато- 
ма — греческими буквами. Например считают, что 9-пиколин, 
1-метилизохинолин и б-метилфенантридин имеют а-метильную 
группу, т. е. в я-положении к атому азота. 

Нумерация атомов моноциклических соединений начинается 
снизу и производится против часовой стрелки (см. стр. 21). Струк- 
турные формулы полициклических соединений, в которых одно 
кольцо является гетероциклическим, ориентированы гетероцикли- 
ческим кольцом так же, как и соответствующие моноциклические 
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соединения, что подчеркивает их сходство. В некоторых случаях 
это отличается от общепринятых обозначений. Например, изохи- 
нолин показан как (25), ане (26), а пиримидин — как (27), а не 
как одна из следующих структур (28—30). Формулы полицикли- 
ческих соединений, содержащих два и более гетероциклических 
кольца, изображены, как это обычно принято. В формулах всегда 
указаны двойные связи, но атомы водорода, связанные с углерод- 
ными атомами кольца, опущены. 

Буква 7 употребляется для обозначения атома О или $, групп 
1 МН, МСН. и МСёНь, а в главе 7 — для обозначения других гете- 

роатомов. Алкильные и арильные группы обозначены В и Аг со- 
т ответственно, галогены — Х, неспецифические заместители — у 
И электрофильные и нуклеофильные реагенты ВНЕЧИ Ми. 
— Большие трудности встретились при описании условий протека- 
ния реакций. Для того чтобы сделать это достаточно кратко, при- 
ближенные температуры, а также формулы реагентов и раствори- 
телей даны в скобках курсивом или под стрелкой на схемах. 

В некоторых формулах стрелки указывают положения, по ко- 
торым могут протекать реакции. Эти стрелки сделаны короткими 
и утолщенными (—), чтобы их нельзя было спутать с изогнутыми 
стрелками (С), используемыми для обозначения смещения элек- 
тронной пары. 

Номенклатура *. Мы пытались следовать системе номенкла- 
туры, употребляемой в СПеписа! АБз{гас{$ ** за некоторыми исклю- 
чениями, которые указываются отдельно. Ниже приводятся некото- ‹ 
у рые правила систематической номенклатуры; примеры их исполь- 
зования даются в конце этого раздела. Важные тривиальные на- 
И звания перечислены в начале соответствующих глав. 
| Число и тип гетероатомов, находящихся в кольце, указываются 

префиксами «окса», «тиа» и «аза», которые обозначают кислород, 
) серу и азот соответственно (перед гласным звуком окончание «а» 
. опускается). Два и более одинаковых гетероатома обозначаются 

«диокса», «триаза» и т. д. Несколько разных гетероатомов обозна- 
‚бы чают комбинацией описанных выше префиксов в указанном по- 
>И рядке (т. е. О, $, №). 
ИДИ Размер кольца и число двойных связей обозначают суффикса- 

ми *** приведенными в таблице ****. Максимальная ненасыщен- 
ность определяется как наиболее возможное число несопряженных 
двойных связей (О, Зи М имеют валентность 2, 2 и 3 соответ- 























* Основные правила номенклатуры органических соединений, принятые в 
советской литературе, см. «Справочник химика», т. И, ГХИ, 1951. — Прим. ред. 
** Для подробного ознакомления см. И, 2]. 
*** Суффиксы для 8-, 9- и 10-членных колец также приняты, но они упот- 
ребляются редко. 
****+ Следует отметить, что эта система суффиксов Грубера не находит широ- 
кого применения даже в англо-американских журналах, — Прим. ред, 
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«дигидро», «тетрагидро» и т. д. 

Нумерацию начинают с атома О, $ или М ( в порядке убыва- 
ния) и продолжают таким образом, что гетероатомы получают 
наименьшие номера. Если имеются два атома азота, то нумерацию 
начинают с наиболее замещенного атома. В соединениях с макси- 
мальной ненасыщенностью положение двойных связей обозначают 
по отношению к атомам азота или углерода, которые не связаны 
двойной связью. 





.- ь- х х х 
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Для этого указывают «экстра»-атом водорода («1Н», «2Н» и т. д.). 
В частично насыщенных соединениях положение атомов водорода 
может быть указано как «1, 2-дигидро» и т. д. (вместе с 1Н-типом 
системы обозначения, если это необходимо). Положение двойных 
связей можно обозначать также специально, например «ДЗ-»; такое 
обозначение показывает, что двойная связь находится между ато- 
мами 3 и 4. 

Положительно заряженный циклический атом азота обозна- 
чают, добавляя суффикс «оний». Для обозначения положительно 
заряженных циклических атомов О и $ общего правила нет. 

Для циклических кетонов употребляется смешанная система 
номенклатуры. Наличие кетонной группы в цикле указывается суф- 
фиксом «он», а его положение — номером, например «1-он», «2-он» 
ит. д.* (иногда номер, указывающий положение карбонильной 
группы, ставят непосредственно перед наименованием родствен- 


* Префикс «кето» следует употреблять лишь в отдельных случаях, так как 
карбонильные группы, соседние с гетероатомами, 2^е являются кетонными, 
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ного соединения)*. Соединения, содержащие группу (32) или 
(35), часто называют производными соединений с группами (31) и 
(34) или (33) и (36). Обе системы имеют свои недостатки и пре- 
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Примеры применения этих систематических правил номенкла- 
туры показаны в формулах (37) — (47), причем выбраны сложные 
случаи, так как более простые циклические системы обычно имеют 
тривиальные названия, которые даны в соответствующих главах. 
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ШЕСТИЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ С ОДНИМ 
ГЕТЕРОАТОМОМ 


НОМЕНКЛАТУРА И ВАЖНЕЙШИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


о 
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Моноциклические соединения, содержащие атом азота. Родо- 
начальной ароматической системой с тремя чередующимися двой- 
ными связями является пиридин (1); положение атомов в кольце 
указывается арабскими цифрами или реже греческими буквами. 
Катион 2 называется ионом пиридиния. Соединения, содержащие 
карбонильную группу в положении 9 или 4 (структуры 3 и 4), на- 
зываются пиридонами. Возможно существование пяти изомерных 
дигидропиридинов — 1,2-, 1,4-, 2,3- 2,5- и 3,4- (структуры 5—9). 
Три изомерных тетрагидропиридина (10—12) (пиперидеины) обо- 
значают соответственно как 1,2, 3, 4- (А2-), 1,2,3, 6-(А3-) и 2,3,4, 
5- (А!-) -прсизводные. Полностью гидрированные производные пи- 
ридина (т. е. гексагидропиридины) называются пиперидинами. 
Пиколины, лутидины и Коллидины являются соответственно моно-, 
ди- и триметилпиридинами. Каждый изомер при этом обозна- 
чается обычным способом, например, 2,6-лутидин. Тривиальные 
названия — пиколиновая, никотиновая и изоникотиновая кислоты 
принадлежат соответственно 2-, 3- и 4-пиридинкарбоновым кисло- 
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там. Цинхомероновой и хинолиновой кислотами от соответ- 
ственно 3,4- и 2, 3-пиридиндикарбоновые кислоты. о - 
названия пиперидинов производят от соответствующих названий 
пиридинов, вводя частицу «пе» в. середину слова; например, пипе- 
колиновая, или пиперидин-2-карбоновая кислота. Бициклический 
пиперидин (13) называется хинуклидином [см. (36)]. 
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Пиридин, пиколины, лутидины и коллидины содержатся в ка- 
менноугольном дегте и масле костяного дегтя. Пиридин находит 
широкое применение в качестве растворителя и полупродукта в 
органическом синтезе. Некоторые производные пиридина играют 
важную роль в процессе обмена веществ в животных организмах. 
Он входит в состав В-комплекса витаминов: никотинамида (14), 
пиридоксина или витамина В (15), коферментов Ги И (см. стр. 
215) и кодекарбоксилазы (16). Никотин (17), рицинин (18), аре- 
колин (19), псевдопеллетьерин (20), кониин (2-н-пропилпипери- 
дин), пиперин (21) и лобеланин (22) относятся к группе алкалои- 
дов — производных пиридина и пиперидина. Примером практиче- 
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ски важных производных пиридина могут служить детергент 
хлористый цетилпиридиний (23), стимулятор дыхания корамин 
(24), туберкулостатическое средство изониазид (25), аналитиче- 
ский реактив 2, 2’-дипиридил [(275); У =Н, стр. 55], антисептик 
строения (26), местные анестетики а-эукаин (27) и В-эукаин (28), 
аналгетик демерол (29). Разделение соединения (30) на оптиче- 
ские изомеры позволило установить тетраэдрическое расположе- 
ние валентностей в четвертичных солях аммония. 
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Бензопиридины. Бензопиридины и системы нумерации их ато- 
мов показаны формулами (31—34). Некоторые производные имеют 
тривиальные названия, например хинальдин и лепидин для 2- и 
4-метилхинолинов, карбостирил для хинолона-2 и акридан, для 
9, 10-дигидроакридина. Родоначальные соединения этого ряда и их 
низшие гомологи содержатся в каменноугольном дегте. 

Алкалоиды некоторых групп содержат ядро хинолина, например 
куспарин (35), хинин и цинхонин (36; У = ОСН» Н). Важными 
синтетическими производными хинолина являются аналитический 
реактив оксин [8-оксихинолин (277)], сенсибилизатор фотоэмульсий 
этиловый красный (381, стр. 68), трипаноцидный препарат ан- 
трицид (19, стр. 116), антималярийный препарат резохин (37). Ки- 
нуреновая кислота (326, стр. 178) образуется в животном орга- 
низме при нарушенном обмене веществ из триптофана. 

К алкалоидам, содержащим ядро изохинолина, относятся па- 
паверин (38), наркотин (39), берберин (40) и трилобин (49, стр. 
255); родственным соединением является криптопин (48, стр. 255). 

Ядра акридина и фенантридина входят в состав некоторых ал- 
калоидов, например сангвинарина (41). Их синтетические произ- 
водные применяются как химиотерапевтические средства и краси- 
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тся бактерицидные средства трипафлавин [смесь 
хлоридов (42; В =Н, СНз)] и профлавин (3, 6-диаминоакридин), 
антималярийный препарат акрихин [двусолянокислая соль соеди- 
уения (43)], трипаноцидные средства фенидийхлорид и димидий- 
бромид (44; В = МН. Н), краситель каледон красный ВМ (45). 
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В литературе часто встречаются также следующие системы 
нумерации акридина и фенантридина: 
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Другие конденсированные системы пиридина. Карболины (ин- 


долпиридины) и пирроколин (пирролпиридин) рассматриваются 
на стр. 153. Соединение (46) называют пиридоколином, а другие 
пиридинопиридины [например (47)] — нафтиридинами. Соответ- 
ствующие фенантролины представляют собой пиридинохинолины 


[например (276)]. 
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Моноциклические системы, содержащие атом кислорода. Ион 
пирилия (48), 4-пирон (1-пирон, 49) и 2-пирон (а-пирон, 50) яв- 
ляются кислородными аналогами иона пиридиния и соответствую- 
щих пиридонов. 


о йе Н 
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Правила валентности не допускают существования полных кис- 
лородных аналогов пиридина. Родоначальным максимально нена- 
сыщенным соединением (т. е. с двумя двойными связями) яв- 
ляется пиран. Следует указывать положение «экстра»-водородных 
атомов, чтобы различать два возможных изомера, т. е. 2Н-пиран 
(а-пиран, 51) и 4Н-пиран (1-пиран, 52). Возможно существование 
двух дигидропиранов: А?- (53) и ДЗ-дигидропирана (54); А (дель- 
та) обозначает положение сохраняющейся двойной связи. Пол- 
ностью гидрированное производное — тетрагидропиран. 

Некоторые пироны входят в состав природных веществ, напри- 
мер хелидоновая (55), меконовая (56) и койевая кислоты (57). 

Яды жаб, например буфотоксин — гликозид буфоталина (59), 
содержат ядро а-пирона. Сахара, содержащие шестичленное коль- 
цо тетрагидропирана (58), называют пиранозами, а полуацетали, 
у которых гидроксильные группы этерифицированы, как, напри- 
мер, у «-лактозы (60), называют пиранозидами. 
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Монобензпироны и соли пирилия. Приводятся важнейшие мо- 
нобензопроизводные, их тривиальные названия и системы нумера- 
ции атомов для 2,3- и 3,4-бензопроизводных (61—68). Простые 
5 А (дель: производные этих бициклических систем встречаются в природе: 
Язи. Пол- дикумарин (69) — антикоагулянт крови, присутствующий в слад- 
ком клевере, умбеллиферон, герниарен и цитроптен (7-окси-, 7-ме- 
токси- и 5, 7-диметоксикумарин соответственно), бергенин (70) [1], 
эвгенин (5-окси-7-метокси-2-метилхромон), витамин Е (71), вита- 
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Целый ряд соединений, которые являются производными хро- 


мана и содержат фенильную группу в положении 2 или 3 (72—76), 
имеют еще большее значение. 


Ион флавилия Флаванон 
(72) (74) 


Флаван Изофлавон 
(75) (76) 


Антоцианидины — соли полиоксифлавилия [ср. (72)] — являются 
агликонами природных гликозидных пигментов антоцианинов, ко- 
торые придают голубую или красную окраску цветам и плодам. 
Желтые или коричневые пигменты дерева, клеточного сока и т. д. 
являются полиоксипроизводными (73—76), в которых часть гидро- 
ксильных групп может быть метилирована или к ним присоеди- 
няются остатки сахаров. Из приведенной ниже таблицы можно 
видеть, что О-содержащие функциональные группы находятся в 
сходных положениях хроманового ядра. 
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Положение гидроксильных, метоксильных 
или гликозидных групп в природных пигментах 














Тип пигмента Обычно Часто Редко 
Антоцианин 3, 5, 71, 4' 95% — 
Флавон в" 6, 8, 3’ 9-5! 
Изофлавон 5:17, 4' — 621 8° 
Флаванон Бут, 4 3, 3 бу 9, 5 
Флаван 3, 5, 7, 4' 2, 4, 3' 5' 


Примерами соединений этой группы могут служить следующие 
соединения: пеларгонидин, цианидин и дельфинидин (хлориды 
3, Б, 7, 4’-тетра-, 3, 5, 7, 3,, 4’-пента- и 3, 5, 7, 3, 4’, 5'-гексаоксифла- 
вилия соответственно); робинетин, лутеолин, кверцетин (та 
5’-пента-, 5, 7,3/, 4”-тетра- и 3, 5, 7, 3, 4’-пентаоксифлавон); бьютин 
и эриодиктиол (7, 3,, 4'-три- и 5, 7, 3', 4'-тетраоксифлаванон); кате- 
хин (транс-3, 5,7, 3, 4’-пентаоксифлаван); генистеин (5, 7, 4’-три- 
оксиизофлавон). Бразилин (77) — более сложное соединевие этого 
же класса. 

Дибензпироны и соли дибензпирилия. Родоначальные соедине- 
ния и их названия см. формулы (78—80). Некоторые природные 
вещества содержат систему ксантона; так, эйксантон — это 1, 7-ди- 
оксиксантон, а гентиин — гликозид 1, 7-диокси-3-метоксиксантона. 
Флюоран (81), красители флюоресцеин (82) и родамин (83) струк- 
турно сходны. Эозин — натриевая соль 2, 4, 5, 7-тетрабромфлюо- 
ресцеина — применяется в качестве абсорбционного индикатора 
при аргентометрическом титровании галогенидов. 


= 


Ион ксантилия Ксантон* Ксантен 
(78) (79) (80) 
ы : соон 
О 
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(81) (82) (83) 


* В Спеписа! ло:\гасё$ чаще употребляется название 9-ксантенон. 
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СИНТЕЗЫ ЦИКЛОВ 


Методы синтеза можно разбить на два основных типа: методы, 
которые включают образование только С—-связи, и методы, при 
которых образуется одна или две С—С-связи. В общем синтезы 
первого типа чаще используются для получения моноциклических 
соединений, а синтезы второго типа — для получения бензопроиз- 
водных. Если при образовании С—7-связи происходит замыкание 
цикла, то исходное вещество или промежуточно образующийся 
продукт реакции содержит цепь из пяти атомов углерода. Степень 
ненасыщенности образующегося гетероциклического соединения 
зависит от характера этой цепи: пентен-2-дионы-1,5 или пентан- 
трионы-1, 3, 5 дают ароматические соединения (84—85; 86—87); 
пентандионы-1,5 дают дигидропроизводные (88 — 89) (которые 
иногда окисляются ш з{и); другие 1, 5-дизамещенные пентана и 
некоторые циклопентаны образуют тетра- и гексагидропроизвод- 
ные (90, 92—91). 


Н Ге) 
. : о 
и 26а сн, 
не с, < не н.” “ен, 
В | неа сии —— С} 
и т г | 2. 
(84) (85) (36) (87) (88) (89) 
сн, 
< с С. 
Н.С” `бн, © с с ‘< 
НЕОН 5 С ааа ос 
| } 7 5)” 7 ии 
(90) (91) (92) (93) (94) (95) 
о 
х 
С о 
> | 
(© 27 С 
= | С | 
3 < НЕ а с С 
7 д а „С 2 —— 
(96) (97) (98) (99) (100) 


Среди методов, включающих образование углерод-углеродной 
связи, синтезы, при которых образуется связь Сз—С. (93-94), 
получили более широкое распространение, чем реакции, включаю- 
‘щие образование связи С›—Сз (95—94). 

К методам этого типа относятся некоторые реакции замыкания 
цикла, протекающие при взаимодействии карбонильной группы 
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с ароматическим кольцом (96—97; 98, 10099). Известны также 
синтезы Дильса — Альдера и пиролитические методы, когда одно- 
временно образуется более одной С—С-связи. 

Ниже приводятся наиболее известные методы синтеза, основан- 
ные на использовании ациклических исходных веществ. 





























Соединения | Название синтеза Стр. | Тип реакции 
Пиридины 
| Реакция Ганча 40 88 >89 
Дигидропиридины 
Пиперидины, тетрагидро- — 44 93 —> 94 
пираны 
ые пентана | Хинолины, = замещенные | Синтез Скраупа 44 96 >97 
1дропроизвод- в бензольном кольце 
р Хинолины, замещенные | Синтезы Фридлендера и Пфит- | 38 84 > 85 
в пиридиновом кольце цингера 
Хинолоны Конденсация В-кетоэфиров 43 96 >97 
3, 4-Дигидроизохинолины Реакция Бишлера — Напираль- 45 98 >99 
ского 
Тетрагидроизохинолины Синтез Пиктэ`— Шпенглера 46 95 —> 94 
ь. И Изохинолины Синтез Померанца — Фрича 45 100 >99 
Е. Акридины Синтез Бернтсена и др. 43 96 >97 
1, Фенантридины — 45 98 — 99 
9 а } == 39 | 86>87 
иапироны 
С Соли пирилия — 84 —> 85 
С Кумарины Синтез Костанецкого — 35—40] 88—89 
и с Хромоны } Робинсона 39 84 >85 
Я Хромоны Метод Симониса 43 96 >97 
= Кумарины Синтез Пехмана 43 96 >97 
{9 Ксантоны — 43 96 ->97 
|) 
0 
^ | Далее приводятся ссылки на методы получения тех же цикличе- 
и у ских систем из других гетероциклических соединений. 
Г 
С / 
= р 
| Класс соединений Исходные вещества Стр. 
0) 
Пиридины Ди- и тетрагидропиридины |110—111 
Фураны 176 
Пирролы 181 
Соли пиридиния Пиридины 56 


$ Зак, 1456 
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Продолжение 












































































Класс соединений Исходные вещества Стр. 
М№М-Окиси пиридинов Пиридины 57 
Пиридоны Пироны 65 
Пиридины 61 
М№М-Окиси пиридинов 104 
Соединения пиридиния 62 
Галогенопиридины 85 
Аминопиридины 94 | 
Алкоксипиридины 88 
Дипиридилы Пиридин 70 
Дигидропиридины Пиридины 69 
Соли пиридиния 69 
Тетрагидропиридины Пиридины 69 в о 
Пиперидины Пиридины 69—70 у (м 
Пироны Соли пирилия 63 
Соли пирилия и бенз- | Пироны 92 А 
пирилия образу 
Соли тиапирилия Соли пирилия 65 тот } ] 
Хромоны Кумариноны-3 204 2. 
Хинолины Индолы 181 . В. 
Дигидрохинолины 110 | В. 
Изохинолины Фталимиды 202 у 
Дигидроизохинолины 110 ы 
Карболины Индолы 174 т Ц 
к 
а нь 
ЗАМЫКАНИЕ ЦИКЛОВ, НЕ ВКЛЮЧАЮЩЕЕ ОБРАЗОВАНИЯ 
УГЛЕРОД-УГЛЕРОДНОЙ СВЯЗИ к 
Из пентен-2-дионов-1, 5. Замыкание цикла глутаконового аль- 
дегида (102) приводит к образованию пиридина (101), его № окиси 
(107) и катионов пиридиния (106) и пирилия (103) [2]. Аналогич- 
ным образом реагируют производные глутаконового диальдегида 
соответствующие дикетоны и моноимины [ср. (108)]. В том случае, 
если одна или обе карбонильные группы превращаются в карбо- 
ксильные или их производные, образуются а-пиридоны или а-пи- 

















роны; например, цитрат аммония (104) при нагревании дает ци- 
тразинат аммония (105) [вероятно, с промежуточным образова- 
нием олефина; ср. (102)]. Глутаконовая кислота (109) образует ан- 
гидрид (110). 

















Шестичленные циклы с одним гетероатомом 35 








Н 
). с00- мн# 
Ре = = 
< ль не ЧН н+ о г 
| ——- т Г — | 20% — | 
и нс он + НС < т 
о 
О 007 с007 ы 
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Обычно при конденсации альдольного типа с последующей цик- 
лизацией ш зНи образуются пентен-2-дионы-1, 5. Так, яблочная 
(оксиянтарная) кислота в присутствии серной кислоты дает кума- 
линовую кислоту (112; В =Н), вероятно, через стадию формил- 
уксусной кислоты (111; К =Н), а метиловый эфир ацетоуксусной 
кислоты (111; В = СНз) превращается в метиловый эфир изоде- 
гидрацетовой кислоты (112; К = СНз) при действии Н›.$О. или 
НС! и в дегидрацетовую кислоту (3-ацетил-4-окси-6-метилпи- 
рон-2) при обработке водным раствором бикарбоната натрия. Про- 
изводные пиридина могут быть получены с использованием атома 
азота аммиака [пример: реакция Гуареши В-кетоэфиров с циан- 
уксусным эфиром (113—114)] или соединения, содержащего 
циан- или аминогруппу [примеры: (115) + (1 16) (117); (115) + 
+ (118) (119); хлорангидрид  циануксусной кислоты — (120) 
(самопроизвольно) ]. 

Двойная связь в соединениях типа (102) может быть частью 
бензольного кольца; так, гомофталевый альдегид (121) образует 
изохинолин, его М-окись — соли 3, 4-бензпирилия, а также соли 
2-алкил- и 2-арилизохинолиния [(121 - 122), реагенты те же, что 
и на схемах (101—103; 106—107)]. Гомофталевая кислота образует 
ангидрид и имид (123; 7 = О; МН). 
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Превращение катионов пирилия в пиридины, катионы пириди- 
ния и катионы тиапирилия и о-пиронов в а-пиридоны (см. 
стр. 65) происходит через структуры с открытой цепью (102). 

Непредельные дионы и енонимины типа (102, 108) реагируют 
в своих моноенольных формах (124); бензопроизводные этих 
енольных форм (126) циклизуются аналогичным путем (126 
125, 127). Аминопроизводные (126; 7 = МН), которые обычно цик- 
лизуются самопроизвольно, часто получают ш зНи восстановле- 
нием нитросоединений [примеры: 0-нитрокоричная кислота + 
+ (№Н.)>5 или Ее(ОН)»› > карбостирил; о-нитробензальацетофе- 
нон - Ип + МН.С!- 2-фенилхинолин]. Так же как в моноцикли- 
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ческом ряду, альдольная реакция может быть использована для 
получения веществ типа (126) ш зи. Примерами могут служить 
синтез хинолинов по Фридлендеру из о-аминобензальдегидов и ке- 
тонов (128 129); синтезы хинолин-4-карбоновых кислот по Пфит- 
цингеру из кетона и изатиновой кислоты (образуется ш зи из иза- 
тина; См. стр. 200) (130-131); получение ионов бензпирилия из 
кетонов и 0-ацилфенолов (133 - 132); синтез кумаринов по Коста- 
нецкому — Робинсону (133 - 134) *. 


Ра 
всн, — СНВ К 


|5<6е) 


сн,в 
Со Сов 


(151) (152) 


сн, нон 
м № Усн, 


(153) (154) 


Из пентантрионов-1, 3, 5. В результате замыкания цикла у со 
единений типа (135) при дегидратации образуются 1-пироны (136 
2 =О), а при действии аммиака — 1-пиридоны (136; 2 = МН). На: 
пример, диэтоксалилацетон (135; В’ = Н, В = СООС.Н5) при дей- 


* Если В содержит @-метиленовую группу, синтезы Костанецкого — Робин- 
сона могут дать также хромоны (см. 143 -—>144). 
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ствии СН ОН—НС1 дает диэтиловый эфир хелидоновой кислоты 


(ср. 44, стр. 27). 

Пентантрионы-1, 3, 5 или их производные могут быть получены 
и подвергнуты циклизации п зНи, как это представлено на при- 
мере реакций (137 — 138) и (139 142). При превращении 1-ПИ- 
ронов в 1-пиридоны в качестве промежуточных соединений обра- 
зуются моноимины 1. 3, Б-трикетонов (см. стр. 65). 

Аналогичные реакции известны для би- и трициклических си” 
стем, например (140 — 144), (143 — 144 при синтезах Костанец- 
кого — Робинсона *) и превращение [145 —> ксантон (79), стр. ЗИ. 

Из пентандионов-1, 5. Замыкание цикла соединения (148) при- 
водит к пиранам (147) или дигидропиридинам (149). Окислитель- 
ная ароматизация этих соединений протекает так легко (см. стр. 
110), что часто удается выделить только соединение (146) или 


(150). 
СН; 


У 
| 


+7 
СО СВ 
(155) 


Пентандион-1, 5 обычно образуется п Ни при альдольной кон- 
денсации или реакции Михаэля (151- 152 — 148). Так, ацетальде- 
гид (151; В = Н, В’ = СНз) и аммиак дают 4-пиколин и 3З-этил- 
4-метилпиридин, который образуется, вероятно, при конденсации 
соединения (153) с другой молекулой ацетальдегида и последую- 
щем дегидрировании. Таким же путем, по-видимому, через соеди- 
нение (154) образуются 9-пиколин и 2-метил-5-этилпиридин. Смесь 
апетальдегида, бензальдегида (см. 151; В = Н, В’ = СьН5) и ам- 
миака дает 4-фенилпиридин; бензальацетофенон и ацетофенон 
(ср. 152) при действии (СНзСО)О—РеСз образуют ион трифе- 
нилпиридиния (155). 
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* Если В’ соединения (143) содержит а-метиленовую группу, то могут обра- 
зоваться другие продукты реакции — кумарины (см. 133 -> 134), т 
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Синтезы производных пиридина по Ганчу представляют собой 
частный случай взаимодействия карбонильных соединений (151), 
где метиленовая группа дважды активирована, благодаря чему 
удается получить хорошие выходы (например, 156 — 157). В син- 
тезах Ганча вместо самого аммиака и одной молекулы ацетоуксус- 
ного эфира, как это представлено на схеме (156), можно исполь- 
зовать также вещества, образующиеся в результате конденсации 
аммиака с одним из карбонильных компонентов (например, 158). 
Обычно конечными продуктами в синтезах Ганча являются ди- 
гидропиридины, но если вместо аммиака используется гидро- 
ксиламин, то образуются пиридины. 

Аналогичным образом бис-(о-оксифенил)метаны (159) цикли- 
зуются в ксантены (80). Резорцин и фталевый ангидрид при дей- 
ствии Н2$О. дают соединения типа (159), которые циклизуются 
1 зНи с образованием флюоресцеина (82). 

Пропан-1, 5-диальдегиды могут привести к образованию пири- 
динов по реакции Манниха [например, (160) > лобеланин (22, 
стр. 24) + СО, + Н›О; водный раствор, 20°]; аналогичные реак- 
ции протекают при биосинтезе алкалоидов. 
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0 Из других 1, 5-дизамещенных пентанов. Эти методы часто па- 
Со 3 раллельно применяются для синтеза пятичленных колец (см. стр. 
р. 154). Для получения пиперидинов, тетрагидропиранов, пентамети- 
ленсульфидов (163; 2 = МН, О, 5), А'-тетрагидропиридинов (169), 
А?-дигидропиранов и А?-дигидротиапиранов (170; Й = О, 5), ими- 

дов, ангидридов и тиоангидридов глутаровой кислоты (171; (= 

тат [5] — МН, О, 5), а также 8-лактамов, 8-лактонов и д-тиолактонов (174; 
г 7= МН, 0, $) можно использовать тривиальные реакции химии 

). В си. алифатических соединений (ср. 161—174). Аналогичным путем 
могут быть синтезированы многочисленные производные соедине- 


ний этого типа. 








рид при ден- 
циклизуются ® к] 
р СНзОМа 
ованию пири- г | р —— 
79 7 
< № № 


Нин (22 
МНС 





(181) (182) (183) 


© 
го № Аналогичные синтетические пути можно применять для полу- 
и 1 а чения бензопроизводных [например (175; У = СН»2ОН) — хроман 
ово оС (68); (175; У = СООН) — 3, 4-дигидрокумарин, (176) — флаванон]. 
Расширение цикла в циклопентанонах. Бекмановская перегруп- 
ох пировка оксимов циклопентанонов (177), инданонов (179) и флуо- 
м ренонов (181) под действием РС приводит к д-лактамам (ср. 178, 
| 180; 7 = МН), которые образуются также при реакции Шмидта 
| (действие на кетоны Н№ — Н»2$50.4). При реакции Байера — Вилли- 
гера (действие Н›$05) образуются д-лактоны (178, 180; 7 =0). 
Фенантридины также могут быть получены аналогичным путем 


(182 — 183). 


(1 ЗАМЫКАНИЕ ЦИКЛА С ОБРАЗОВАНИЕМ УГЛЕРОД-УГЛЕРОДНОЙ 
; СВЯЗИ 


) 

Я Образование связи С; — С, при реакции карбонильной группы 

ен с бензольным кольцом. Эти синтезы могут быть двух типов (ср. 96 
. и 100) и включают в себя атаку электрофильными агентами в 0рт0- 

положение бензольного кольца; такие реакции особенно важны 















в том случае, когда гетероатом активирует бензольное кольцо 
(как в случае 96). 
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Анилины и В-кетоэфиры (185) дают шиффовы основания (186), м ео 
а при нагревании они медленнее образуют более устойчивые ами- У о И и 
ды (184). Циклизация соединений (184) и (186) приводит, как : Ч О а 
показано, к хинолонам-2 (187) и хинолонам-4 (188). Аналогично у м № Мы 
фенолы с В-кетоэфирами (190) образуют кумарины (189) по ре- о ан м а 
акции Пехмана (для получения хорошего выхода нужны такие м чу, Чи. 
активные фенолы, как резорцин) или хромоны (191) по реакции о я мы 
Симониса в указанных условиях. Выходы в реакции Симониса м у Ш а и 
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выше для монофенолов. Тиофенолы с 8-кетоэфирами под действием 
Р.О5 превращаются в тиахромоны. В-Дикетоны реагируют с ани- 
линами и фенолами, давая соответственно хинолины и соли бенз- 
пирилия (например, 193 - 192, 194). 


с оон [®) 
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Аналогичные реакции приводят к трициклическим системам: 
0-анилинобензойные кислоты дают 9-хлоракридины (196 - 195) и 
акридоны (196- 197); дифениламины с карбоновыми кислотами 
образуют 9-замещенные акридины (198 — 200, синтезы Бернтсена); 
о-феноксибензойные кислоты (201) циклизуются в ксантоны (202). 

Если потенциально содержащийся в молекуле гетероатом и 
карбонильная группа разделены двумя насыщенными атомами 
углерода, то циклизация приводит к дигидропроизводным, устой- 
чивым при сохранении карбонильной группы [пример: получение 
хроманона и тиахроманона (204; 7 =О, $) из соединения (203) 
при действии Н25О., Р›Оз или А!С1; на соответствующий хлоран- 
гидрид]. В противном случае происходит окисление 11 зЦа с обра- 
зованием полностью ароматической системы. Ниже в таблице при- 
водятся примеры присоединения первичных ароматических аминов 









Глава 2 





мы—_—_ы 


к о, В-ненасыщенным альдегидам и кетонам, полученным ш зи 
(по типу реакции Михаэля), приводящее после циклизации и по- 
следующего окисления к хинолину (205—208). Аналогичные 
реакции фенолов с а, В-ненасыщенными кетонами в присутствии 
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катиона бензпирилия (пример: 194) 
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окислителей (РеС, РС, хлоранил) приводят к получению 
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Рима -В’СН.СОВ К ВН) * 














* Могут быть получены дигидрохинолины (пример: 207; В=СН,). 


Синтезы изохинолинов по Померанцу— Фричу [пример: 
СН5СНО - МН»СН»СН (ОС»Н»)› при 100°- (209) -> (210)] и по- 
лучение изокумаринов из бензоилоксикетонов (211-212 с Н-$0, | 
при 20°) включают конденсации, представленные на схеме (100). т 

Другие методы образования С; — С.-связи. Для получения ге- 
тероциклических систем с успехом можно применять многие спо- 
собы образования С — С-связи, обычные для химии соединений 
алифатического ряда, например реакцию Дикмана (см. 213— 214) 
и алкилирование соединений с активной метиленовой группой (см. 
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215-216). Эти реакции легко протекают, если 2 =0,$ или МК, 


и нены, если 7 = МН 
к. образований С› — Сз-связи. В синтезах Бишлера — Напираль- 


ского образование гетероциклического кольца происходит юм 
конденсации карбонильной группы амида с ет Кай мм, 
В случае ацилированных 2-фенилэтиламинов и о и 
3, 4-дигидроизохинолины (218). В синтезе Пиктэ — Гамса На а 
лины получают из №-ацил-9-окси-2-фенилэтиламинов [пр а 
219 папаверин (38)], а фенантридины — из ацилирован р 
9-аминобифенилов (220), Циклизации подобного рода ускоряю 








кислотными катализаторами (например, Р>О; при 140°; РОСУ,: 
Н.РО.-Р.О.). 

Реакции типа реакции Манниха используются для получения 
пиперидонов (например, 221-222) и в синтезах тетрагидроизо- 
хинолинов по Пиктэ— Шпенглеру (223-224). Биогенезис изо- 
хинолиновых алкалоидов происходит аналогичным путем. 

Синтезы с помощью реакции Дильса — Альдера. Пиридины и 
А?-дигидропираны могут быть получены, как показано на схемах 
(225—228). 

Пиролитические методы. Пиридин, бензопиридины и их гомо- 
логи, образующиеся при коксовании угля, содержатся в каменно- 
угольном дегте. Они найдены также в костяном масле. При 500° 
ацетилен реагирует с цианистым водородом, давая пиридин и дру- 
гие вещества. Смесь алкилпиридинов образуется из спирта и ам- 
миака при проведении различных каталитических процессов. 
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РЕАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЕЦ 
ОБЩИЙ ОБЗОР РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ 


Пиридины. Свободная пара электронов у атома азота триметил- 
амина и других третичных аминов в мягких условиях реагирует 
с электрофильными реагентами (229): протонные кислоты дают 
соли, кислоты Льюиса — комплексные соединения, ионы переход- 
ных металло:. образуют комплексные ионы, реакционноспособные 
галогенопроизводные превращаются в четвертичные соли аммония, 
галогены дают продукты присоединения, а некоторые окислители 
приводят к М№-окисям аминов. Аналогичным образом реагируют 
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пиридины свдей свободной электронной парой, находящейся у ато` 


ма азота (230) (см. стр. 54—58). 


я кам н 
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Пиридин реагирует с электрофильными агентами в более жест- 


ких условиях, чем бензол, например при нитровании (№05), суль- 
фировании (503Н*), галогенировании (1Сз ит. д.) и реакциях 
Фриделя — Крафтса. Но в производных бензола с электроноакцеп- 
торными заместителями (например ЗОН или №05) электрофильный 
заместитель направляется (в мета-положение) в еще более же- 
стких условиях, а реакции Фриделя — Крафтса не идут. Заме- 
щение одной СН-группы бензольного кольца атомом азота эквива- 
лентно введению в ядро электроноакцепторной группы (азот более 
электроотрицателен, чем углерод). Таким образом, в самом пири- 
дине электрофильное замещение может происходить в положении 3 
(возможно даже легче, чем в нитробензоле), тогда как в случае 
ионов пиридиния такие реакции полностью исключены. 

Электрофильные агенты направляют свою атаку в первую оче- 
редь на атом азота. Однако такие реакции часто обратимы, по- 
этому даже в сильнокислых растворах присутствует небольшое 
количество свободного основания. Следовательно, пиридин может 
нитроваться и сульфироваться при высоких температурах, но с 
трудом * (см. стр. 59). Галогенирование пиридина (см. стр. 59) 
происходит легче, так как продукты присоединения галогенов кпи- 
ридину заметно диссоциированы. 

Дальнейшее галогенирование также осуществимо, поскольку 
один атом галогена, находящийся в ядре, вызывает сравнитель- 
но небольшую дезактивацию кольца В отношении реакций присо- 
единения. Меркурирование пиридина (стр. 59), по-видимому, также 
относится к реакциям электрофильного замещения, Течение этих 
реакций иллюстрируется схемами (231 —=232-—233). Пиридин — 
в высокой степени ароматическая система. 

Смещение электронов к атому азота позволяет нуклеофильным 
агентам атаковать пиридин в а-положении [(234), бензол в этих 





* Существуют гипотезы, согласно которым происходит замещение атома 
водорода у свободного основания, но это не доказано, 
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условиях не реагирует]. Однако получение заметных количеств 
первоначального аддукта (235) затрудняется тём, что это требует к 
дезароматизации пиридинового кольца, а образовавшийся аддукт 
стремится к реароматизации путем диссоциации (235—234). Реа- 
гируют только очень энергичные нуклеофильные агенты (напри- 


мер, МН», В, МА!Нь, Ма — МН: и при высоких температурах 


ОН”) (см. стр. 60—66). Образующиеся путем присоединения иона 


МН; или гидроксильного иона лабильные аддукты типа (235) нии по ОТ 
сразу же ароматизируются, теряя гидридный ион, что способствует мер: 20) 
постепенному завершению реакции (235 236). Более устойчивы 
аддукты, образующиеся путем присоединения гидридных ионов 
(из [1А1Н&) или карбанионов (из МК). Дигидропиридины (237) ты прие 
могут быть получены в результате присоединения протона при низ- атом: при Этом 1 
ких температурах, но при повышенных температурах вновь про- производные типа 
исходит ароматизация с потерей гидридного иона. 
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Свободные радикалы способны ‘атаковать углеродные атомы май ТИХ © 
пиридинового кольца (требуется только один электрон); см. 8 (41, 240 ь 
стр. 70—71. Арильные радикалы атакуют в одинаковой степени акциях без 
а-, В- и 1-положения подобно тому, как это происходит в бензоль- примеры; [4 
ном ряду. Однако галогены замещают атом водорода преимуще- ОИК "-ЦИаНи 
ственно в а-положении, а алкильные радикалы — в а- и 1-положе- ` НИЯ [(4. > 
ниях. Некоторые металлы (например Ма, 2п) способны присоеди- ИРЫтия Ци =0 
нять один электрон к пиридину с образованием ион-радикала ‘Олей п Е 
(238239), который может димеризоваться за счет а- и 1-поло- и ср 
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жений. Димеры стабилизируются путем ацилирования или в ре- ру 

зультате потери гидридного иона с образованием дипиридилов. Эти 

димеризации аналогичны реакции ион-радикалов В›С—О- при вос- 0 


становлении кетонов в пинаконы; известны также смешанные 

реакции кетонов с пиридинами (см. стр. 70). : 
Пиридины восстанавливаются каталитически и химически зна- 

чительно легче бензола. Е ° 
Катионы пиридиния, пирилия и тиапирилия. Положительный 

заряд препятствует реакции электрофильных агентов с гетеро- 

атомом и сильно дезактивирует углеродные атомы кольца. При- | 

меры электрофильной атаки углеродных атомов кольца таких со- м, 

лей не известны. Атака нуклеофильных агентов в а- или 1-положе- 
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(240) (241) (242) 


нии по отношению к гетероатому, наоборот, облегчается (при- 
мер: 240). Ионы гидроксила, алкоксила, сульфида, цианида и 
борогидрида, некоторые карбанионы, в отдельных случаях хлорид- 
ионы, амины и металлоорганические соединения образуют продук- 
ты присоединения типа (241, 242). Обычно атакуется а-углеродный 
атом; при этом могут быть выделены неароматические дигидро- 
производные типа (241, 242) с алкил-, арил>, алкокси- и циангруп- 
пами. В других случаях первоначальные продукты присоединения 
типа (241, 242) трудно выделить, и их используют в дальнейших 
реакциях без выделения. К ним относятся реакции окисления 
примеры: (241; Ми = ОН) — пиридоны, (241; Ми = СНо-гете- 
роцикл).—> цианиновые красители], реакции диспропорционирова- 
ния [(241; Ми = ОН) — пиридон и дигидропиридин} реакции рас- 
крытия цикла с последующим замыканием нового цикла [реакция 
солей пирилия с ВМН. или 57], раскрытие цикла без последую- 
шего замыкания [реакция с ОН- солей пиридиния, несущих элек” 
троноакцепторные группы У атома азота, и солей пирилия]. Эти 
реакции рассматриваются на стр. 60—70. 

Пиридоны, пироны и тиапироны (см. также, стр. 91—93). 
Обычно эти соединения изображают в неионной форме (243, 244; 
7 = МН, МЬ, 0, 5), однако следует учитывать также канонические 
формы (245) или (246), так как вещества могут иметь и бета- 
иноподобную структуру катионов пиридиния, пирилия или тиа- 
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о 07 
< < 5 
оо 
7 7 о 7 7 2 


2 


(243) (244) (245) (246) 


Большинство реакций этой группы соединений можно разде- 
лить на четыре типа, что обусловлено возможностью делокализа- 
ции электронов в молекулах. 

А. Электрофильные агенты Е+ могут атаковать 8-углеродный 
атом кольца (по отношению к гетероатому), как показано на 
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схемах (247) и (248). Промежуточные продукты реакции (напри- 
мер 249) обычно теряют протон (249 —= 250), но в некоторых слу- 
чаях образуются продукты присоединения (см. стр. 58—59). Таким 
путем протекает нитрование, сульфирование и галогенирование 
подобных соединений (стр. 58—59). Некоторые пиридоны также 
вступают в реакцию азосочетания и другие реакции (стр. 58—59), 
но они протекают, вероятно, по типу реакций В. Замещение 
В-углеродного атома происходит несколько легче, чем для бензола, 
особенно при РН >> 1. При очень низких значениях РН заметные 
количества вещества’ присутствуют в неактивной ионной форме 
(образуются по реакции типа Б). 

Б. Электрофильные агенты атакуют карбонильный атом кисло- 
рода (например 251). Реакции такого типа рассматриваются как 
реакции замещения (см. стр. 91). 

В. При действии нуклеофильных агентов водородный атом, на- 
ходящийся при атоме азота пиридона, может быть удален в виде 
протона (пример: 252 -— 253). Образующийся анион (пример: 
253<—254) быстро реагирует с электрофильным агентом по атому 
азота (например, с алкилгалогенидами), по В-углеродному атому 
(например, с СО?) либо по кислороду (например, при ацилирова- 
нии) (см. стр. 71). 

Г. Нуклеофильные агенты могут атаковать углеродный атом, 
находящийся в а- или \-положении по отношению к гетероатому 
(см. 255—257). Атакуется также углеродный атом карбонильной 
группы а- и 4-пиридонов (как в 255), причем реакция протекает с 
полным удалением карбонильного атома кислорода и ароматиза- 
цией. Эти реакции, в которые вступают также а- и 1-пироны, по- 
дробно рассматриваются как реакции замещения на стр. 91. Про- 
дукты присоединения (255), полученные при взаимодействии &-Пи- 
ронов:с карбонильным атомом углерода, могут реагировать далее 
с раскрытием цикла в реакциях с гидроксильными ионами, амми- 
аком и аминами (стр. 63—65). Кумарины реагируют с т-Угле- 
родным атомом, с цианид-ионом и карбанионами, давая продукты 
присоединения типа (257), которые стабилизуются путем присо- 
единения протона, т. е. по типу присоединения Михаэля (см. 
стр. 68—69). 
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1-Пироны реагируют с гидроксильными ионами и аминами по 
а-углеродному атому. Образующиеся вначале аддукты (ср. 256) 
претерпевают затем раскрытие цикла; в дальнейшем может про- 
ак исходить циклизация в новую гетероциклическую систему (при- 
мер: пирон -— пиридон) (см. стр. 64—65). 
и Пиридоны и пироны легко восстанавливаются каталитически. 
о а-Пироны имеют сравнительно слабый ароматический характер; 
они вступают в реакцию Дильса — Альдера, а кумарины легко ди- 
меризуются. Гетероатом пиридонов, пиронов и тиапиронов обычно 
не реагирует с электрофильными агентами, однако некоторые тиа- 
пироны дают сульфоны (пример: 258 образуется под действием 
уксусной кислоты и НзО» при 0°) [3]; ср. образование сульфонов из 
тиофенов (стр. 179). Тионы (например, 259) и онимины (напри- 
| атом, мер, 260) относительно мало изучены; их свойства описаны на 
Юатому стр. 98 и 96 при рассмотрении реакций замещения. 
‘ИЛЬНОЙ №-Окиси и М-амины. М-Окиси пиридинов (261) представляют 
. собой бетаиновые производные ионов 1-оксипиридиния (262) и 
|- могут реагировать и с электрофильными, и с нуклеофильными 
агентами (см. реакции замещения, стр. 104—106). Электрофиль- 
ные агенты могут атаковать положение 4 (263). Депротонизация 
и промежуточно образующегося соединения дает 4-замещенные 
ит, М-окиси, как, например, при нитровании (стр. 58). Находящийся 
ь д" рядом положительный заряд, по-видимому, препятствует электро- 
фильной атаке в положении 2, однако меркурирование, возможно, 
происходит (стр. 59). В результате сульфирования неожиданно 
образуется 3-сульфокислота (стр. 59). Некоторые сильные нукле- 
рисо" офильные агенты, например реактивы Гриньяра, атакуют а-углерод- 
(см ный атом (264). 
Образующийся вначале аддукт теряет протон и ион окиси пре- 
вращается в а-замещенный гетероцикл, не содержащий кислорода 
(265) (стр. 67). Более слабые нуклеофильные агенты, например 
хлорид-, цианид- и ацетокси-ионы, вначале могут атаковать а- или 
д 1-углеродный атом М-окиси с промежуточным образованием ком- 
ха плекса с электроноакцепторной связью (как в реакциях с $О02СЬ, 
| С№СОС--КОН, (СНзСО)з0; стр. 65, 104). М-Окиси способны 
| вступать и в такие реакции, при которых атакуется В-углеродный 
атом кольца (см. стр. 104). 
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Пиридин-!-имиды (266) дают соли, содержащие ионы типа 
(267). Если электроноакцепторные группы атакуют атом азота, 
то можно получить бинарные ионы типа (266; У = СёН,, 
СНзСёН.$ 05). Реакции такого типа мало изучены (см., однако, 
стр. 105—106). 

Влияние заместителей. Легкость атаки электрофильных аген- 
тов на атом азота пиридина зависит от электронной плотности у 
этого атома и‘стерических препятствий. Сильные электроноакцеп- 
торные заместители (например №05, СОК, С1) затрудняют эти 
реакции при уменьшении электронной плотности у атома азота. 
Это влияние является в значительной степени индуктивным и по- 
этому особенно сильно сказывается из а-положения. Сильные элек- 
тронодонорные заместители (например МН., ОВ) облегчают элек- 
трофильную атаку при увеличении электронной плотности у атома 
азота. Это обусловлено эффектом сопряжения и, следовательно, 
усиливается в а- и 1-положениях. Конденсированные бензольные 
кольца, арильные и алкильные группы и другие группировки ато- 
мов со сравнительно слабым электронным эффектом оказывают 
небольшое влияние. Указанные эффекты иллюстрируются величи- 
ной рКо, приведенной на стр. 55. Реакции другого типа, чем про- 
тонное присоединение, затрудняются всеми типами о-групи (ср. 


стр. 56—57). 
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На основании правил, известных для ряда бензола, можно 
предсказать. влияние заместителей на легкость и направле- 
ние электрофильной атаки на углеродные атомы пиридинового 
кольца. Сильные электроноакцепторные группы (МО», $0зН, 
СООН) затрудняют подобные реакции пиридинов (но не пиридо- 
нов и пиронов), если ядро. не активировано каким-либо другим 
путем. Сильные электронодонорные группы (ОН, МН», ОВ, МБ.) 
значительно облегчают реакцию замещения, и пиридины, содержа- 
щие одну из этих групп, нитруются и сульфируются (стр. 58—59) 
почти так же легко, как бензол; моно- И дизамещение может про- 
исходить так, как показано на схемах (268—270) *. Пиридины, 
пиридоны и пироны, содержащие одну амино- или оксигруппу, 
вступают также в реакции азосочетания, нитрозирования и амино- 
метилирования (см. стр. 59) аналогично фенолу или анилину. Эти 
реакции протекают при сравнительно более высоких значениях РН 
в том случае, когда меньшее количество вещества находится В 
виде нереакционноспособных катионов. Алкильные группы и атомы 
галогенов являются слабыми активирующими и соответственно 
дезактивирующими заместителями, которые обычно не оказывают 
влияния на ориентацию. В бензо- и фенилпиридинах и В №-окисях 
фенилпиридинов электрофильное замещение происходит в бензоль- 
ном кольце (см., однако, стр. 59—60). В бензопиридонах, бензо- 
пиронах и М-окисях бензопиридинов электрофильное замещение в 
зависимости от условий реакции протекает в бензольном или в ге- 
тероциклическом кольце. Иногда образуется смесь продуктов 
замещения (см. стр. 77). 

Нуклеофильная атака углеродных атомов пиридиновых колец 
облегчается наличием электроноакцепторных заместителей (на- 
пример СООН, стр. 60) и затрудняется наличием электронодонор- 
ных заместителей (например МН. стр. 64). В солях пиридиния 
влияние сильных электроноакцепторных заместителей, связанных 
с атомом азота [например —$ 03, —СНз(МО:)», —С№ 4-пиридил], 
настолько велико, что может происходить раскрытие цикла (см. 
стр. 61—65). С, М-алкилзамещенными этого обычно не происходит. 
Нуклеофильная атака облегчается для пиридинов, ионов пириди- 
ния или пирилия и пиронов, конденсированных с бензольными 
кольцами. Ароматичность при образовании первичного продукта 
присоединения у монобензопроизводных и линейно аннелированных 
дибензопроизводных снижается меньше, чем у незамещенных моно- 
циклических соединений. Бензопиридины также имеют меньшую 
склонность к реароматизации (например, при реакции с металло- 
органическими соединениями). Бензольные кольца, конденсирован- 


Е 

* У лета-дизамещенных бензолов, содержащих сильный орто, пара-ориентант 
и сильный мета-ориентант, новый заместитель вступает между этими группами 
(ср. 269). 
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ные с гетероциклическим кольцом, влияют на Е 
нуклеофильных реагентов; иногда атака направляе мы род- 
ный атом, соседний с бензольным кольцом. Так, в лин тнели- 

ых нуклеофильная атака направляет- 


ованных дибензопроизводн 
а в 1-положение (271) и не может привести к раскрытию цикла. 


Аналогично этому замыкание в новую гетероциклическую систему 
после раскрытия цикла возможно только для 8, 1-бензопроизвод- 
ных (272). В случае этих соединений первоначальная нуклеофиль- 
ная атака всегда происходит в а-положении, соседнем с бензоль- 
ным кольцом. так как положение двойных связей фиксировано. 
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Заместители оказывают незначительное влияние на свободно- 
радикальные реакции, которые протекают не избирательно. Имею- 
щиеся примеры замещений такого типа см. на стр. 70—71. 


ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ АТАКА НА АТОМ АЗОТА ПИРИДИНА 


Протонные кислоты. Пиридин образует устойчивые соли с силь- 
ными кислотами и часто применяется для нейтрализации кислоты, 
образующейся при реакции, или в качестве растворителя основ- 
ного характера. Ион пиридиния может стабилизировать необыч- 


ные анионы; например, известны тетрахлорборат (ВСё) [4] и 


гидродихлорид (НСЬ) пиридиния. Пиридин имеет менее основной 
характер (рКо 5,2), чем алифатические амины (например, МНз В: 
М (С №) 39,8). Это объясняется, вероятно, гибридизацией связей 
атома азота: в аммиаке свободная электронная пара находится на 
$р3-орбите, а в пиридине — на $р?-орбите (ср. слабую основность 
№ и ЕСМ, где свободные электронные пары находятся на 
5р-орбите). 

Влияние заместителей на основные свойства пиридина пока- 
зано в таблице. Метильные и фенильные группы‘ оказывают не- 
большое влияние на величину рК.. Аминогруппы усиливают основ- 
ной характер; относительный порядок усиления основности следую- 
щий: 4-амино- >> 2-амино- (увеличение вследствие индуктивного 
эффекта) > 3-амино- (слабое влияние эффекта сопряжения). 
Метоксигруппы оказывают аналогичное влияние, за исключением 
того, что в данном случае сильнее выражен электроноакцепторный 
индуктивный эффект. 
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Конденсированные бензольные кольца (ср. значения рКа: хино- 
лин 4,85; изохинолин 5,14; акридин 5,6) и заместители в них обыч- 
но оказывают небольшое влияние на основной характер пириди- 
нового кольца. 

Величина рКа монозамещенных пиридинов (в Н.О) 
Положение СОМН, СН СН» ОСН, МН, (© 
заместителя 


:. — 5,3 6,0 3,3 6,9 0,7 
3 3,4 4,8 57 4,9 6,1 2,8 
4 3,6 5,5 6,0 6,6 9,2 — 


Однако аминогруппы в конденсированных бензольных кольцах, 
способные образовывать внутримолекулярные водородные связи 
с атомом азота пиридина, ослабляют его основность [ср. значения 
рКа: 8-аминохинолин (273) 3,93; 4-аминоакридин 4,40]; амино- 
группы, связанные конъюгированной системой связей в пара-хино- 
идной канонической форме, усиливают основность гетероцикличе- 
ского атома азота [ср. значения рКа: 7-аминохинолин 6,5; 3-амино- 
р акридин (274) 8,04]. 

оподНо- Помимо этих внутримолекулярных связей атом азота пиридина 
. Имею может образовывать межмолекулярные водородные связи. Желтые 
пикраты и пикролонаты (ср. стр. 213), имеющие ионную структуру 
в противоположность пикратам, образованным углеводородами, 

применяются для идентификации веществ. 





(276) (277) (278) 


Ионы металлов. Многие переходные металлы и металлы второй 
основной подгруппы в водном растворе образуют с пиридином 
комплексные ИОНЫ: 

№+ —> М (С.Н); Ат —> Ав (СН. 
Если при этом присутствуют также некоторые анионы, то обра- 
зуются устойчивые комплексы: 

Си?+ -20СМ- + 2С5Н5М —» Си(ОСМ), - (С5Н5М).. 
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Образующийся комплекс растворим в воде и хлороформе. Ионы 
МР*+, С4?*+ и 71+ реагируют аналогичным образом. С соединениями, 
содержащими в качестве оа-заместителя карбоксильные или 
СН=МН-группы, могут образоваться хелатные соединения. Рас- 
пространенными бициклическими комплексообразователями яв- 
ляются 2, 2’-дипиридил (275; У =Н) и 0-фенантролин (276), ко- 
торые дают с Ее3* и Ее? трис-комплексы. 8-Оксихинолин (277) 
с ионами многих металлов образует бис- и трис-комплексы. Изве- 
стны также тридентатные соединения [полученные, например, из 
соединения (278)]. Комплексообразование с соединениями такого 
типа находит широкое применение в аналитической практике. 
Обмен между электронами 4-орбит атома металла и т-электронами 
пиридина часто увеличивает стабильность этих комплексов. Иногда 
образованию комплексов могут препятствовать стерические фак- 
торы [как в соединении (275); У = СН. 

Активные галогениды и родственные соединения. Пиридины за- 
мещают галогенид-, сульфат- или сульфонат-ионы ($м2-реакция) 
в первичных и вторичных алкилгалогенидах, сульфатах и п-толу- 
олсульфонатах, образуя соли алкилпиридиния. Иодистый метил и 
диметилсульфат реагируют с пиридином с выделением тепла; реак- 
ции с я-замещенными пиридинами и с другими алкилгалогенидами 
протекают медленнее, а иногда при нагревании в растворе (напри- 
мер в СНзСМ№). С третичными галогенидами протекает межмолеку- 
лярная реакция отщепления галогеноводорода. Если могут образо- 
ваться изомерные олефины, то их соотношение будет зависеть от 
стерических факторов, так как образование наиболее замещенного 
олефина (правило Зайцева) более чувствительно к пространствен- 
ным затруднениям, чем образование менее замещенного олефина 
(правило Гофмана). При действии пиридина на трет-амилбромид 
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отщепляется НВг и образуется 2-метилбутен-! с выходом 25% 


(наименее замещенный олефин); 2, 6-лутидин образует олефин с 
выходом 454 (ср. 279) [5]. 


Галогены, Пр 
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Арилгалогениды реагируют с пиридином только в том случае, 
если они сильно активированы; например, 2,4-динитрохлорбензол 
при 100° дает хлористый 1- (2, 4-динитрофенил) пиридиний. Арили- 
рование может происходить при реакции с диарилиодониевыми 


солями [6]: (Сё\№5)ГВЕ4 + пиридин —> ионы 1-фенилпиридиния. 
Ацил- и сульфонилгалогениды и ангидриды кислот реагируют с 
пиридином мгновенно с образованием четвертичных солей, которые 
обычно нельзя выделить, но они являются хорошими ацилирующи- 
ми и сульфонилирующими средствами (ср. применение пиридина 
в качестве растворителя в этих реакциях) и промежуточными про- 
дуктами в других реакциях (см. стр. 69). Бромциан и пиридин 
дают бромистый 1-цианпиридиний; хлористый тионил образует 
хлоргидрат хлористого 1- (4-пиридил) пиридиния, вероятно, по Се 
ме (280-282) (см. также стр. 66). 

Галогены. При комнатной температуре пиридины обратимо 
реагируют с гёлогенами и с такими соединениями, как 1С|, давая 
неустойчивые аддукты, которые можно использовать в качестве 
галогенирующих агентов. Строение комплексного соединения пи- 
ридина с иодом, установленное рентгеноструктурным анализом [7 
показывает схема (283). Акридин реагирует аналогичным образом. 


(283) (284) (285) (286) (287) 


Реакции типа реакции Михаэля. Пиридины присоединяются к 
хинонам, образуя фенолбетаины (284 — 285) (см. также стр. т 

Надкислоты. При взаимодействии пиридина с надкислотами 
(286 287) образуются М№-окиси (например, СНзСООН—Н2О» 
при 100°, СоН5СОзН—СНСВ при 0°). Гетероатом атакуется значи- 
тельно легче, чем С=С-связи или циангруппа, однако труднее, 
чем альдегиды (- СООН) или тиоэфиры (> В>5$0). Большие за- 
местители в а-положении создают стерические препятствия для 
этой реакции (например, М№-окисление 2, 6-дифенилпиридина проте- 
кает с низким выходом). | 

Сульфоназиды. Эти соединения реагируют с пиридинами, 
давая пиридин-1-сульфонимиды (например, 288 - 289). 














о 
из 


+ = > 
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(288) (289) (290) (291) 


Другие кислоты Льюиса. Пиридин легко дает в инертном рас- 
творителе при 0° устойчивые комплексные соединения с тригало- 
генидами бора, алюминия и галлия (пример: 290), двухокисью 
и трехокисью серы (291) и т. д. Заместители в В- и 1-положениях 
влияют на эту реакцию, соответственно меняя способность атома 
азота к протонизации. В случае а-замещенных соединений сильно 
влияют стерические факторы. Например, теплоты реакции пири- 
дина, 2-метилпиридина и 2, 6-диметилпиридина с трехфтористым 
бором равны 32,9; 31,2 и 25,4 ккал/моль соответственно [8], что не 


согласуется с данными о влиянии строения метилпиридинов на 
их рКа. 


ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ АТАКА НА УГЛЕРОДНЫЕ АТОМЫ КОЛЬЦА 


Нитрование. Пиридин в жестких условиях (Н>$О, — $0; — 
КМО,, 300°) дает только 4,5% 3-нитропиридина, пиколины энер- 
гично окисляются, а 2,6-лутидин образует 3-нитропроизводное с 
выходом 66% (Н›5О, — ЗО; — НМО., 100°). Легко нитруются 
аминопроизводные; так 2-, 3- и 4-аминопиридины (например, при 
действии Н25$О.—НМО,, 40°) образуют моно- (5-, 2- и 3-соответ- 
ственно) и динитропроизводные (3, 5-, 2, 6- и 3, Б-соответственно) 
(ср. стр. 53). Аналогично соответствующим аминопроизводным 
реагируют алкиламино-, алкокси- и 3-оксипиридины. 

а- и 1-Пиридоны и их 1-алкилпроизводные образуют сначала 
3-моно- (Н»5О, — НМО., 30°) и затем 3, 5-динитропроизводные. 

а- и В-Хинолоны могут нитроваться в положении 3 (НМО,, 100°) 
или в бензольное кольцо (см. стр. 77) 
а балрамер» смесью Н›$О.—НМО:, 100°) М-окиси 

} тил-, галогено- и метоксипроизводных 
нитрозамещенных с высоким выходом; 
руются в положении 4 при температурах 


выше 80° (см. стр. 77). 
В чравуст пиридин-3-сульфокислоту с 

Х [03 2 «— =} + о. 2+ <): а = 
гично реагируют пиколины’ р в" 230., без Нан, 350°); НИ 

: 3 т, -аминопиридин и 1-метилпиридон-2 
сульфируются (Н.$0.—$0,, 140°) в положении 5. 2, 6-Ди-трет- 
бутилпиридин превращается в соответствующую 3-сульфокислоту 
в мягких условиях ($05 —$0,, 0°) [9, 10], так как атака атома 
азота стерически затруднена. 
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М№-Окись пиридина сульфируется в жестких условиях (Н2$О, — 
$0. —Нэ**, 230°) с образованием 3-сульфокислоты (ср. стр. 51). 

Сообщений о сульфировании замещенных М-окисей нет. 
Галогенирование. Парофазное галогенирование пиридина (СЬ 
при 200°; Вг2 при 300°; 15 — $Оз при 300°) дает 3-моно- и 3, 5-ди- 
галогенопроизводные с очень хорошими выходами; в тех же усло- 
виях образуются 3-бромхинолин и 4-бромизохинолин. Хинолины 
хлорируются в положении 3 при действии двуххлористой серы. 
ь Алкилпиридины галогенируются в боковую цепь (см. стр. 81). В б0- 
“НИЯ лее мягких условиях протекает галогенирование 3-окси-, ‘а. также 
9. 3. и 4-аминопиридинов (например, С\ь, Вг», 12 в С.Н5ОН или 
НО при 20—100°). Ориентация при галогенировании моно- и 
| дигалогенопроизводных может быть предсказана (см. стр. 53). 
] | Электролитическое фторирование пиридина дает перфторпири- 


[8 что дин [11]. 
Н Вт 
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9- и 4-Пиридоны, а также 2- и 4-пироны легко дают 3-моно- и 
3, 5-дигалогенопроизводные; таким же путем реагирует хелидамо- 
вая кислота (292). 4-Хинолон образует 3-бромпроизводное, однако 
кумарин дает продукт присоединения (293), который легко реаро- 
матизуется (293 — 294). М-Окись хинолина превращается в 4-бром- 
производное (Вг» — НзО, 100°). 

Меркурирование. Пиридин образует 3-пиридилмеркурацетат 
(295) [На (СНзСОО)› — Н2О, 155]; при более низких температурах 
9-амино- и 4-метилпиридины дают соответствующие 5- и 3-меркур- 
ацетаты; изохинолин приводит к 4-ацетоксимеркурпроизводному. 
Одни авторы сообщают, что М-окись пиридина меркурируется в 
положении 9, а другие — в положении 4 [12]. 

Нитрозирование, азосочетание и реакции с альдегидами. Обыч- 
но в эти реакции вступают пиридины, содержащие гидроксильную 
или аминогруппу; например, 3-оксипиридин и формальдегид дают 
9-оксиметил-З8-оксипиридин; 2,6-диаминопиридин образует соот- 
ветствующие 3-нитрозо- (при действии МаМО› —Н2О, Н*) и 
3-фенилазопроизводные (26, стр. 25) (СеН5№, Н.О). 4-Хинолон 
(296), 2-пиридон (297), койевая кислота (298) и 4-оксикумарин 
(299) вступают в реакцию, сочетания с солями диазония [с образо- 
ванием азопроизводных, например (300)] и в реакцию Манниха 
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[например, НСНО + НМ(СН:з)>] с образованием аминометильных 
к х схемах положениях. 

групп в указанных на схемах п : $ с с 
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по углеродным атомам (ср | : 

для окисления гидроксильных групп стероидов). Многие весы 

тели в них могут частично окисляться (например, при деис о 

КМпО., О», К›Сг2От; см. стр. 77—79), особенно в кислой среде; 

в щелочной среде происходит частичное окислительное ам 

ние кольца, например, изохинолин дает ое ) и 

фталевую кислоты (КМпО, — МаОН — НоО; ср. стр. 78), а 2-фенил- 
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пиридин — бензойную кислоту с 63%-ным выходом. Озон реаги- 
рует с пиридинами, но труднее, чем с бензолом; можно выделить 
вещества, соответствующие обеим структурам Кекуле (пример: 
302—310 + 303). Акридин менее устойчив по отношению к окис- 
лителям и дает акридон (с Ма»Ст»О; в СН.СООН). 


НУКЛЕОФИЛЬНАЯ АТАКА НА УГЛЕРОДНЫЕ АТОМЫ КОЛЬЦА 


Гидроксильный ион. В жестких 
пиридин взаимодействует с гидрок 
он-2 (таутомерная форма 2-оксипиридина, ср. стр. 89). Реакция 
облегчается присутствием электроноакцепторных заместителей и 
конденсированных бензольных колец. Так, хинолиновая кислота 
(477) дает соединение (304), а хинолин и изохинолин образуют 
соответственно хинолон-2 и изохинолон-| с выходом около 50%. 

Ионы 1-метилпиридиния (305) обратимо реагируют с гидро- 
ксильными ионами с образованием небольшого количества псевдо- 
основания (306). Термин «псевдо» показывает, что его реакции с 


условиях (КОН — воздух, 300°) 
сильным ионом, давая пиридин- 
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кислотами протекают с измеримой скоростью, а не мгновенно, как 
обычные реакции кислот и оснований. Результаты кондуктометри- 
ческих измерений показывают, что из ионов 1-метилхинолиния, 
2-метилизохинолиния и 10-метилфенантридиния основания обра- 
т зуются более легко, а из ионов 10-метилакридиния — с еще боль- 
шей легкостью. Обычно псевдооснования направляют гидроксиль- 
ную группу преимущественно в а-положение, однако в слу- 
чае ионов акридиния реакция протекает в 1-положении. Псевдо- 
основания из ионов акридиния (пример: 308) могут быть получены 
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в кристаллическом виде. Псевдооснования способны окисляться; 
так, ионы 1-алкилпиридиния В щелочном растворе [напри- 
мер КзЕе(СМ) дают пиридоны-2 (пример: 307). Аналогичным 
путем можно получить хинолоны-2, изохинолоны-1, фенантри- 
доны-9 и акридоны-9. Многие псевдооснования диспропорциони- 
руются при стоянии на дигидропиридины и пиридоны (пример: 
309—310 + 311). Представленный на схеме механизм является 
предположительным, однако он имеет сходство с механизмом реак- 
ции Канницаро. В случае ионов пиридиния, несущих соответствую- 
щие заместители, происходит раскрытие цикла с последующей 
циклизацией, приводящей к образованию нового гетероцикличе- 
ского или гомоциклического соединения [примеры: (312) + 
+ КОН + Н›О-+ (313) + С›Н5ОН; (314) + МаОН при 200°— 10% 
(315)]. В реакции такого типа легче вступают соединения бензо- 
пиридиния [пример: (316) (317) + МНз|. 
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Ионы пиридиния, несущие сильно электроноакцепторные заме- 
стители у атома азота, в мягких условиях при действии гидроксиль- 
ных ионов (МаОН — Н2О, 20°) претерпевают раскрытие цикла. 
Пиридинсульфотриоксид (291) дает при этом глутаконовый аль- 
дегид и сульфаминовую кислоту, 1-циан- и 1-(4-пиридил) пириди- 
ниевые ионы (282) образуют цианамид (—МНз + СО.) и 4-амино- 
пиридин соответственно (318-319). Аналогичным путем изохино- 
линсульфотриоксид превращается в гомофталевый альдегид. Эти 
реакции являются обратными по отношению к реакциям синтеза, 
описанного на стр. 34—35. 

Соли пирилия с очень большой легкостью образуют псевдо- 
основания; ионы флавилия (72) дают (320) (СНзСООМа—Н?0); 
ионы ксантилия (78) превращаются в ксантгидрол (321), который 
может быть выделен или окислен (например, НМОз—Н5О) в ксан- 
тон (79). Псевдооснование (322), полученное из иона 2, 4, 6-три- 
р находится в равновесии с нециклической формой 

Пиридоны устойчивы к действию щелочи, но в некоторых слу- 
чаях цикл может быть раскрыт действием кислоты, по-видимому, 


при атаке молекул воды на протонизованные объекты [пример: 
(328, 7 = МН) + НА + Н.О- (328; 7 =0)] [13]. 
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Кольца пирона часто раскрываются щелочью. Хромоны пре- 
вращаются под действием щелочи в 8-дикарбонильные соединения 
(пример: 324-325), а кумарины — обратимо в соли кумарино- 
вых кислот (пример: 326 — 327). 3-Бромпироны-2 и 3-бромкума- 
рины образуют фуран- и бензофуран-2-карбоновые кислоты путем 
раскрытия цикла с последующим его замыканием (примеры: 
329—330; 293 или 294 — 331). Таким же образом раскрываются 
кольца пирона при действии водных растворов кислот, вероятно, 
путем протонизации и атаки молекул воды. Например, дегидраце- 
товая кислота (332) дает соединение (334), которое немедленно 
образует (333) или (335) под действием НС! или Н2$О. соответ- 
ственно. 
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Алкоксильные ионы. При взаимодействии алкоксильных ионов 
с ониевыми солями образуются простые эфиры. Например, ион 
флавилия (72) при действии СНзСООМа—С>Н5ОН дает соедине- 
ние (336); перекристаллизация соединения (337; У=ОН или 
МН») из этилового спирта приводит к структуре (337; У = С›Н50О) 
через промежуточно образующийся ион акридиния. При хранении 
псевдооснования часто теряют воду и переходят в бимолекулярные 
соединения (пример: 338). 
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(336) 
Амины и амидные ионы. При действии амидных ионов 
[МамНн,—СьНьМ (СНз)2] на пиридин образуется 2-аминопиридин 
(при 110°), 2, 6-диаминопиридин (при 170°) или 2, 4, 6-триамино- 
пиридин (при 200° с небольшим выходом), что свидетельствует 
о дезактивирующем влиянии электронодонорных аминогрупп * 
Реакция протекает в одном из а-положений, если оба они не за- 
няты. Так, 2, б-лутидин (339), 2-метилхинолин и акридин дают 
1-аминопроизводные. Изохинолин реагирует в положении 1. Метил- 
амид натрия (Ма*МНСНу) превращает пиридин в его 2-метилами- 
нопроизводное. Реагируют также пиридоны [пример: пири- 
дон-2 + МаМН2 при 220°- (340). 

Ионы пиридиния с сильно электроноакцепторными заместите- 
лями у атома азота реагируют с`‘аминами, давая структуры с от- 
крытой цепью. Например, ион 1- (2, 4-динитрофенил) пиридиния 
(341) образует дианил глутаконового альдегида (342) и 2, 4-дини- 
троанилин (С«Н5МН», 100°) (реакция Цинке). Аналогичным обра- 
зом реагируют пиридинсульфотриоксид (291), а также ионы 1-циан- 
и 1-(4-пиридил) пиридиния (282). Кроме того, может происходить 
последующее замыкание цикла; например, ион 2- (2, 4-динитро- 
фенил) изохинолиния дает соединение (343) (СеН5МНЬ, 190°). 
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При обработке аммиаком ионы пирилия и 3, 4-бензпирилия 
дают пиридины [пример: (344; 2=0) —2, 4, 6-трифенилпиридин], 
при действии первичных аминов образуются соли пиридиния 
[пример: (344; 2=0) + СНзМН» - (344; 7 = МСНз)], а при 


* Реакция А, Е, Чичибабина, — Прим, ред. 
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взаимодействии с  фенилгидразинами — пиридин-1-арилимины 
[пример: (344; 1 = ММСёН5)] [14]. Ионы ксантилия (78) с ам- 
миаком, аминами, амидами, мочевинами, сульфамидами и имидами 
образуют аддукты (345); последние четыре класса соединений та- 
ким путем могут быть охарактеризованы. Аддукты сходного строе- 
ния (например, 346) дают ионы 2, 3-бензпирилия [15]. 
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= \ 
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(348) (349) (350) (351) 


Моноциклические пироны [например, (335), (347) и хелидоно- 
вая кислота (55)] и изокумарины (ср. 64) превращаются в соот- 
ветствующие пиридоны и изохинолоны при обработке аммиаком 
или первичными аминами [например 347—351 с МН.—Н.2О, 
100°]. Однако с гидразином 1-пироны и хромоны дают пиразолы 
(пример: 348 - 349; У = ОН). Аналогично реагируют некото- 
рые хинолины (пример: 350 — 349; У = МН»). 

Сульфидные ионы. Сульфидные ионы превращают соли пири- 
лия в соли тиапирилия [16] пример: (344; 7=0) +Ма›$ = 
(344; =5)]. 

Хлорид-ионы. М-Окиси пиридинов и бензопиридинов взаимодей- 
ствуют с хлорокисью фосфора (или $О>СЪ) с образованием а- и 
1-хлорпроизводных, вероятно, путем реакции хлорид-ионов с про- 
межуточно образующимся комплексом (352) и последующей аро- 
матизации (см. также стр. 104). Хлористый тионил, по-видимому, 
таким же путем хлорирует ядро некоторых пиридинкарбоновых 
кислот пример: пиколиновая кислота > (353)]; см. также соот- 
ветствующую реакцию с пиридином (стр. 56). 

Как правило, хлорид-ионы не реагируют с солями пиридиния 
и пирилия. Хлорид ксантилия находится, однако, в равновесии 
с заметным количеством соединения (354), но соответствующий 


дихлоргидрат (СазНзО*НС!`) полностью ионизован. 
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Металлоорганические соединения. С литийалкилами и литий- (880), ОТО 61) 
арилами (реактивы Гриньяра, за исключением аллильного произ- основа ия ( об] 
водного, обычно дают небольшие выходы) пиридин образует 2-ал- ы акридиния | 
кил- и 2-арилпроизводные (например, в ксилоле при 100°). При ых возрастает 
более низких температурах образуются также соответствующие тодить В ПОЛОЖЕ 


дигидропиридины (355 или его таутомер). Бензопиридины заме- 
щаются в одно из а-положений, если оба эти положения не заняты. 
Из хинолина и изохинолина дигидропроизводные образуются легче, 








чем из пиридина. Основным продуктом реакции: акридина является структуры (368) 

соединение (356). Соответствующие реакции с М№-окисями дают руют с ацетофе! 

а-замещенные ароматические соединения путем отщепления ги- ароматического 

дроксильных ионов от промежуточно образующихся соединений Соли пирили; 

типа (357), но с низкими выходами вследствие окисления металло- щими реакцион 

органических соединений №-окисями. цикла и послед\ 
С металлоорганическими соединениями легко взаимодействуют ы 

положительно заряженные гетероциклические системы. Например, 

ион 1-метилхинолиния при действии реактива Гриньяра дает со- 

единение (358), ион флавилия (72) образует смесь соединений 6 


(359) и (360). При действии циклопентадиенилнатрия (361) на пи- 
нк | 


Н, 











Шестичленные циклы с одним гетероатомом 67 





ридинсульфотриоксид образуется азулен (362) путем раскрытия 
цикла и последующего замыкания [17.. 

Пироны с реактивами Гриньяра образуют псевдооснования, 
которые соответствуют солям пирилия [пример: (363) + 
4 СьН5МоВг-= (364). 

Активированные метильные и метиленовые соединения. Активи- 
рованные Метильные и метиленовые соединения реагируют с катио- 
нами пиридиния и пирилия в виде аниона. Ионы пиридиния при- 
соединяются к кетонам (365) с образованием соединений типа 
(366), которые могут быть выделены или окислены 1 $Ци в ангидро- 
основания (367) [ср. (488) (489)]. Ионы хинолиния, изохинолиния 
и акридиния образуют аналогичные аддукты, устойчивость кото- 
рых возрастает в указанном порядке. Присоединение может проис- 
ходить в положении 2 или 4 хинолинового кольца [18—22]. Анало- 
гично реагируют и нитросоединения алифатического ряда. На- 

пример, ион 1-метилхинолиния с СН.МО2 в пиперидине образует 
структуры (368) и (369). Ионы 1-бензоилпиридиния так же реаги- 
руют с ацетофеноном и диметиланилином и образуют продукты 
ароматического характера (370, 371). 

Соли пирилия реагируют с некоторыми соединениями, содержа- 
щими реакционноспособные метильные группы, с раскрытием 
цикла и последующим замыканием бензольного кольца. 
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Например, ион 2, 4, б-трифенилпирилия (372) с нитрометаном дает 
соединение (373) [23, 24], а с ацетоуксусным эфиром — соединение 
(374) [25]. В других случаях соли пирилия, подобно своим пири- 
диниевым аналогам, реагируют без раскрытия цикла. Например, 
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ионы флавилия (72) присоединяют инисоилесияие ПОЮ 
следующей ароматизации имеет строение (375) }; Ио = 
(376) образуют аддукты в положении 9 с В-дикетонами, В-к 
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Кумарин вступает в реакцию Михаэля; например, с малоновым 
эфиром образует соединение (378). 

Ангидрооснования. Ангидрооснования реагируют с кольцами, 
имеющими положительно заряженный атом, давая аддукты типа 


(379) и (380), которые самопроизвольно окисляются в цианиновые 
красители (381). 
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Нитрильные ионы. Нитрильные ионы реагируют с ионами 
бензопиридиния (хинолиния). Так, ионы 1-метилхинолиния обра- 
зуют соединение (382) (КСМ — Н2О) (необычная ориентация при 
присоединении), а ионы |-бензоилхинолиния, образовавшиеся 
п Ци из хинолина и Се Н5СОСЙ, реагируют с нитрильными ионами 
с образованием веществ .Райссерта (пример: 383); изохинолины 
также дают соединения Райссерта (пример: 384). Присоедине- 
ние цианистого водорода по двойной связи кумарина приводит к 
соединению (385). 

Восстановление. При действии металлического натрия в спирте 
или в жидком аммиаке пиридин восстанавливается в 1, 4-дигидро- 
пиридин (или его таутомер), который, прежде чем его успевают 
выделить, гидролизуется до глутарового альдегида [(388) — 
— (387)-> (386)\ Аналогично 9-пиколин дает циклогексенон при 
циклизации промежуточно образующегося гександиона-1,5. Кро- 

ме того, пиридины могут быть восстановлены до Д3-тетрагидропи- 
ридинов и пиперидинов (Ма—С»Н5ОН) (388—389, 390). При 
восстановлении пиридина алюмогидридом лития образуется соеди- 
нение (391), которое при действии воды дает 1, 2-дигидропиридин 


(или его таутомер). 


Н Н 
К 
5=-9-0-0-0 © 
С м м м М Н 


нсо сно 
| 
Н Н Н 
(386) (387) (388) (389) (390) (391) 
нН Н 
- СЯ сай < ЕЕ 
| Н ь ва ||| 
м Н М % м ^Н м 
| | | | | 
СН; СНь СНз СН; СНз 
(392) (393) (394) (395) (396) 


Кольца, содержащие положительно заряженный атом, восста- 
навливаются легко. При действии борогидрида натрия ион 1-ме- 
тилпиридиния (Н2О, 15?) дает 1, 2-дигидропроизводное (392) при 
рН >Ти 1,2, 3, б-тетрагидропроизводное (393) при рН 2—5, ко- 
торое образуется, вероятно, через соединение (394), образовав- 
шееся путем присоединения протона к дигидропроизводному (392). 
Комплексные гидриды (МаВНь [ЛА1Н&) восстанавливают ионы 
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. 305\. 
1-метилхинолиния В 1, 2-дигидропроизводные а о А 
ионы 1-метилизохинолиния также дают 1, 2-дигидр‹ и ее 
При восстановлении ионов пиридиния гидросульфито! р. ь 
(Ма›5>О, —Н»О—МаСОз) образуются |, А дсидромиражин м 
мер: 396) [26]. Сильные восстановители (например, оп ы: о 
7п—НС!) приводят к полному восстановлению гетероцикличе- 
ского кольца. Например, ион 1-метилхинолиния превращается в 
1-метил-1, 9, 3, 4-тетрагидрохинолин. Обратимое _ восстановление 
кольца пиридиния коферментами Ги ИП (стр. 215) имеет важное 
физиологическое значение. 


АТАКИ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ НА УГЛЕРОДНЫЕ 
АТОМЫ КОЛЬЦА 


Атомы галогенов. Парофазное галогенирование пиридина при 
высоких температурах приводит к образованию смеси 2-бром- и 
2, 6-дибромпиридинов (Вг›, 500°; СиВг—Вто, 350°), смеси 2-хлор- 
и 2, 6-дихлорпиридинов (С, 270°), по-видимому, путем атаки ато- 
марными галогенами (ср. стр. 46—48). В аналогичных условиях 
(Вго, 450?) хинолин дает 2-бромхинолин, а изохинолин — неболь- 
шое количество 1-бромизохинолина. Пиридин с азотной кислотой 
реагирует при 450” с образованием 2-нитропиридина с выхо- 
дом 2,5%. 

Арильные радикалы. При реакции пиридина с фенильными ра- 
дикалами [из С+НМ (МО) СОСН., СН. (ОСОСН5), (С6Н5СОО)>› 
или СН (ОСОСЬН)) 2] образуется смесь 2-, 3- и 4-фенилпиридинов 
с выходами 53, 33 и 14% соответственно. Таким же образом реа- 
гируют замещенные фенильные радикалы. 

Алкильные радикалы. Алкильные радикалы, образовавшие- 
ся ш зи при электролизе (ВСОО-—В: + СО») или термиче- 
ском разложении [(КСОО).—28.+2С0,; РЬ(СНзСОО). — 
— РЬ(СНзСОО)> + 2СО. - 2СН:з:], реагируют с пиридином, давая 
2- и 4-алкилпроизводные [27]. 

Реакции димеризации. Под действием металлического натрия 
при 20° пиридин образует смеси 2, 2^-, 2, 3^-, 2, 4", и 4, 4’-дипириди- 
лов, по-видимому, путем ароматизации образующегося в качестве 
промежуточного продукта дигидропроизводного (397 -> 398); при 
реакции пиридина в присутствии никеля Ренея образуется 2, 2”-ди- 
пиридил (пример: 398) [28]. При этом могут быть выделены не- 
которые дигидропроизводные; так, ион 1-бензилпиридиния (Ма/Но) 
дает соединение (399), пиридин (7п в уксусном ангидриде или 
хлоругольном эфире) образует соединение (400; В = СН; и ОС.Н; 
соответственно). Эти реакции аналогичны реакциям получения пи- 
наколинов из кетонов. Действительно, смесь пиридина и циклопен- 
танона по действием амальгамы алюминия дает карбинол (401). 








(397) 
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Под действием металлического натрия хинолин дает главным 
образом 2,3’-дихинолил, образование которого, вероятно, можно 
объяснить восстановлением и последующим взаимодействием ани- 
она дигидрохинолина со второй молекулой хинолина (40 
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ДРУГИЕ РЕАКЦИИ 


Отщепление протона от атома азота кольца. Пиридоны 
представляют собой слабые кислоты (рКа = 11) (ср. 403 -> 404) 
и образуют анионы (404), которые очень легко реагируют 
с электрофильными агентами по атомам азота, кислорода или 
углерода. Анион (404) пиридона-2 алкилируется и аминируется 
[29] по атому азота (404—405, 408), ацилируется по кислороду 
(404 — 409) и реагирует по углеродному атому кольца в реакции 
Кольбе (404 - 410). Атака на анион пиридона (ср. 404) происхо- 
дит, вероятно, и при других реакциях электрофильного замещения 
(пример: азосочетание хинолона-4; см. стр. 59). 

Пиридтионы-2 в присутствии оснований алкилируются по атому 
серы и дают 2-алкилтиопиридины. 

Каталитическое гидрирование. Пиридины легко восстанавли- 
ваются до пиперидинов (например, Н»/никель Ренея, 120°). В при- 
сутствии благородных металлов в качестве катализаторов вос- 
становление происходит гладко (при 20°), если основания 
используются в виде хлоргидратов; свободные основания могут 
отравлять катализатор. Пиридиновое кольцо восстанавливается 
легче, чем бензольное; так, 2-фенилпиридин, хинолин, изохинолин 
и акридин образуют соединения (406), (407), (411) и (412) соот- 
ветственно. Исчерпывающее гидрирование этих соединений проис- 
ходит с большим трудом. 
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Легко гидрируются также ионы пиридиния и пирилия, пиридоны и 
пироны: например, ион флавилия (72), хромон и кумарин при гид- 
рировании дают соединения (413), (414) и (415) соответственно. 

Другие реакции. Аддукты а-пирона с малеиновым ангидридом, 
образующиеся по реакции Дильса — Альдера (пример: 416), де- 
карбоксилируются и реагируют далее, давая аддукт (417). При 
стоянии а-пироны склонны к полимеризации. Кумарины при дей- 
слвии света со взрывом превращаются в димеры циклобутанового 
типа (ср. коричная кислота — труксилловые кислоты). 

Пиридин с ацетилендикарбоновым эфиром образует (418), 
(419) и другие соединения. Аналогично реагируют хинолин и изо 
хинолин, но акридин (в СНзОН) дает соединение (420). Промежуточ- 
ным продуктом во всех случаях является, по-видимому, структура 
(421), которая образуется по реакции Михаэля, как описано на 
стр. 57. Соединение (421) взаимодействует с растворителем (420) 
или с другими молекулами ацетилендикарбонового эфира (418,419). 


РЕАКЦИИ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ, СВЯЗАННЫХ С АРОМАТИЧЕСКИМИ 
КОЛЬЦАМИ 


ЗАМЕСТИТЕЛИ У АТОМА УГЛЕРОДА 
Общие положения. Влияние гетероатома проявляется в неоди- 
наковой реакционной способности одних и тех же заместителей, 
находящихся В гетероциклических И бензольных кольцах. Это 
влияние незначительно, когда заместители находятся в В-положе- 
нии по отношению к гетероатому, но оно возрастает в случае за- 
местителей, находящихся в 9 И 1-положениях. 
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Для а-замещенных пиридина (492) электронная плотность по- 
добна электронной плотности в замещенном иминосоединении 
(423). Поскольку реакции карбонильных соединений (424) гораздо 
больше известны, чем реакции иминопроизводных (423), реакции 
а-замещенных пиридинов часто сравнивают с реакциями карбо- 
НИЛЬНЫХ соединений. Однако смещение электронов в карбониль- 
ных соединениях происходит сильнее, чем в пиридине. В соответ- 
ствии с этим а-заместители пиридина обладают реакционной спо- 
собностью, промежуточной между реакционными способностями 
заместителей в бензоле и заместителей, связанных с карбониль- 
ной группой. Уменьшение электронной плотности распростра- 
няется до \-положения пиридина (425) (иллюстрация принципа 
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винилогии), и 1-заместители обладают свойствами, близкими к 
свойствам а-заместителей. В ионах пиридиния, пирилия и тиапири- 
лия (496) электроны сильнее смещаются к положительно заря- 
женному гетероатому, чем в карбонильных соединениях, и заме- 
стители, находящиеся в а- или 1-положениях, имеют повышенную 
реакционную способность. Пиридоны, пироны, тиапироны и №-окиси 
могут проявлять себя как электронодонорная или как электро- 
ноакцепторная система в зависимости от характера реакции 
(см. стр. 50). Заместители, находящиеся в а- или 1-положении по 
отношению к гетероатому в 9- и 1-пиридонах, а- и Т-пиронах, 
а также а- и 1-тиапиронах (пример: 427) и №-окисях пиридина 
(428), за счет оттягивания электронов к атому кислорода активи- 
руются больше, чем в самом пиридине. Заместители, находящиеся 
в В-положении, не могут быть в сопряжении с гетероатомом и по- 
этому обычно (однако см. стр. 79, 86) ведут себя так же, как заме- 
стители в бензольном кольце. Реакции заместителей часто в боль- 
шой степени зависят от соседней карбонильной группы. Как и сле- 
довало ожидать на основании изложенного выше, реакции а и 
{-заместителей в шестичленных гетероциклических кольцах зави- 
сят от тех же факторов. Ниже указаны различные случаи влияния 
на заместители, а в таблице приведены примеры карбонильных и 
гетероциклических соединений. 
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а) Группы, которые образуют анионы, легко замещаются ну- 
клеофильными агентами (428а). 

6) х-Водородные атомы легко отщепляются в виде протонов 
(4286). 

в) Как следствие (6) возможна таутомерия (429 430). 

г) Двуокись углерода выделяется особенно легко из карбокси- 
метильной группы (431) и легко из карбоксильной группы (432). 
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д) Эти 


эффекты 


могут 


распространяться 


через 


винильную 


группу, и нуклеофильные агенты присоединяются к винильной и 
этинильной группам (433) (реакция Михаэля). 
е) Электроны оттягиваются от арильной группы (434). 





а- или 1- Группы 


См, 








Тип реакции Группа в пиридине стр. Аналог 
| 
Нуклеофильное| Нитро Легко замещаются 87 — 
замещение 
Галоген Замещаются | 85 | Хлорангидрид 
Алкокси | Замещаются при до- 88 (Сложный эфир 
Амино полнительной акти- | 93 | Амид 
вации 
Отщепление Гидроксил | Кислые 88 | Карбоновая кис- 
протона лота 
Амино Слабоосновные 93 | Амид 
Алкил Активируются 79 | Кетон 
Таутомерия Гидроксил | Примерно 99,9% кето-| 88 | Карбоновая ки- 
формы слота (две экви- 
валентные 
структуры) 
Амино Примерно 0,1% в он-| 93 | Амид 
иминной форме 
Меркапто Примерно 99,99% в| 98 | Тиокарбоновая 
тионной форме кислота 
Декарбоксили- | Карбоксил Декарбоксилируются 98 | а-Кетокислоты 
рование при ^- 200° 
Карбокси- Декарбоксилируются 98 | В-Кетокислоты 
метил | при — 50° 
Реакции Ми- | Винил } `егко вступают в реак- | 101 а, В-Ненасыщен- 
хаэля Этинил ции присоединения ные кетоны 
по Михаэлю | 
В-Оксиэтил Легко вступают в реак- 90 | 8-Оксикетон 
цию, обратную реак- | 
ции Михаэля (поте- 
ря Н›О) 
Фенил Происходит  электро- 78 Фенилкетоны 


Электрофиль- 
ная атака фе- 
нНИлЬных 


групп 








фильное замещение 


в мета- и пара-по- 
ложения (примерно 
1:0) 








Влияние одного заместителя на реакционную способность дру- 
гого. Это влияние обычно имеет второстепенное значение и анало- 
гично влиянию, известному Для полизамещенных оензолов. 
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Как ‘и в случае нафталина, наличие конденсированного бен- 
зольного кольца вызывает фиксацию двойных связеи, вследствие 
чего заместители, находящиеся в положении | в изохинолине [(34), 
обратить внимание на нумерацию], ведут себя подобно заместите- 
лям, находящимся в положении 2 пиридинового кольца. Замести- 
тели, находящиеся в положении 3 изохинолинового кольца, обла- 
дают реакционной способностью, промежуточной между реакцион- 
ными способностями 2- и 3-замещенных пиридинов. 

Реакции заместителей, не связанных непосредственно с гетеро- 
циклическим кольцом. Как правило, заместители, отделенные от 
кольца двумя или ббльшим числом углеродных атомов, вступают 
в обычные реакции алифатических соединений (обратная реакция 
Михаэля для 8’-замещенных этильных производных принципиаль- 
но невозможна; см. стр. 91). Заместители, связанные непосред- 
ственно с конденсированными бензольными кольцами или с ариль- 
ными группами, вступают в реакции, протекающие по бензольным 
кольцам, но полностью исключены, конечно, реакции с атомами 
хлора и гидроксильными группами (см. стр. 87, 90). Замести- 
тели, связанные с конденсированным бензольным кольцом хино- 
лина, изохинолина и т. д., следует сравнивать с аналогичными 
заместителями нафталина, а не с заместителями бензольного 
кольца; например, оксипроизводные претерпевают реакцию Бухе- 
рера [АгОН + (№Н4)›$Оз-— АгМН.]. Исключения из представлен- 
ных в этом разделе обобщений рассмотрены ниже. 

Конденсированные бензольные кольца. В соединениях с кон- 
денсированными бензольными кольцами электрофильное замеще- 
ние протекает обычно в бензольном кольце, а не в гетероцикличе- 
ском (однако см. стр. 60). Ориентация заместителей в этих со- 
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единениях часто такая же, как и в нафталине. Так, нитро- 
вание (Н›$О.—НМО., 0°) хинолина и изохинолина происходит 
обычно, как показано (435, 436) [30],  сульфирование 
(Н>50О. — $03) в зависимости от температуры (100—300?) дает 
5-, 6-, 7- и 8-хинолинсульфокислоты и 5-, 7-(?) и 8-изохинолин- 
сульфокислоты или смесь этих веществ. Акридин и фенантридин 
нитруются, как показано на схемах (437, 439). 

Заместители, находящиеся в бензольном кольце, оказывают 
свое обычное влияние на ориентацию и легкость протекания реак- 
ций электрофильного замещения. Схемы (438) и (440) показы- 
вают нитрование (Н›5О,.—$О;—НМО:з) нитрохинолинов; ацилиро- 
вание по Фриделю — Крафтсу удается для 8-метоксихинолина 
(ср. 441), но неосуществимо для хинолина. Гетероциклическое 
кольцо, связанное с конденсированным бензольным кольцом, ве- 
роятно, способствует частичной фиксации двойных связей, так как, 
например, для 6-оксихинолина азосочетание происходит в положе- 
нии 6 (442). 

Если гетероциклическое кольцо является пиридоном, пироном 
или М№-окисью либо содержит сильные электронодонорные заме- 
стители, то электрофильное замещение в нем облегчается и часто 
конкурирует с замещением в бензольном кольше конденсированной 
системы (ср. стр. 49—52). Изменение характера гетероцикличе- 
ского кольца может изменить ориентацию замещения в конденси- 
рованном бензольном кольце. Например, нитрование (Н›5О,— 
—НМО., 20°) карбостирила (443; 2 = МН), а также нитрование 
(Н.$0. — НМ№Оз) и сульфирование (Н2$0.) кумаринов в положе- 
ние 6 можно сравнить с замещением в фенилацетате, ацетанилиде 
(443) и некоторых нафталинах [пример: ацилирование по 
Фриделю — Крафтсу (445) (ср. 444)]. Нитрование карбостирила 
дымящей азотной кислотой (без Н»$О,) приводит к 3-замещен- 
ному соединению (см. стр. 59), нитрование (Нэ5О4 — НМО:) 
М-окиси хинолина зависит от температуры (446). 
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Сильные окислители (например КМпО.) быстро разрушают 
бензольные кольца конденсированной системы с сохранением пи- 
ридинового кольца, особенно в кислых средах. Например, хино- 
лин дает хинолиновую кислоту (447), изохинолин — соединение 
(448), акридин — сначала (449), затем (450). Окисление бензоль- 
ного кольца облегчается, если оно содержит электронодонорные 
заместители, и затруднено электроноакцепторными группами. 
В результате озонолиза хинолина образуются глиоксаль и диаль- 
дегид пиридин-2, 3-дикарбоновой кислоты. 


Второстепенное 
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Арильные группы. В соединениях, содержащих 
пу и конденсированное бензольное кольцо, электрофильное заме- 
щение у атома углерода происходит обычно только в арильной 
группе. Арильные группы а- и 1-фенилпиридинов нитруются в ор- 
т0-, мета- и пара-положения (пример: 451; выходы указаны на 
схеме). Количества образующихся изомеров мало изменяются в 
зависимости от кислотности реакционной смеси, поэтому при 
конкурирующем нитровании свободного основания и его конъюги- 
рованной кислоты смешанное замещение не может происхо- 
дить [31]. Положительно заряженные гетероциклические кольца 
ориентируют замещение при нитровании в мета-положение а- 
или 1-фенильных групп и в орто, пара-положения В-фенильных 
групп, как это показывают формулы (452—454). Активирующее 
влияние №-окисной группы на электрофильное замещение (ср. 
стр. 52) не распространяется на замещение в фенильном кольце. 
Например, М-окись 2-фенилпиридина нитруется, как показано 


арильную груп- 
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(445). Нитрование (Н250.—СНзСООН—НМО., 0 
смесь 2”-, 3/- и 4’-нитропроизводных (456). 


ю._ \ 
г ы | э 


№ оон `м осн, — сн/о“ Зена: 


) флавона дает 


(457) (458) (459) (460) 
Алкильные группы. Алкильные группы претерпевают обычные 
реакции, характерные для групп, связанных с бензольным коль- 
цом: окисление в растворе (КМпО., СгО; и т. д.) приводит к кар- 
боновым кислотам [примеры: 3-пиколин или никотин (17, 
стр. 24) (457); лепидин — (458)] или к кетонам (пример: 2-бен- 
зилпиридин - (459)]; в результате контролируемого каталитиче- 
ского парофазного окисления метильные группы превращаются в 
альдегидные (примеры: 2-, 3- и 4-пиколины дают альдегиды 2-, 
3- и 4-пиридинкарбоновых кислот). Удается осуществить свободно- 


радикальное бромирование М-бромсукцинимидом [пример: 2, 6- 
диметилпирон-4 — (460)]. 





(С Мамн 

т + 2. СНБ 

№ СНА Е ЗНеЗыхх №7 енеинь 
(462) (463) (464) 





1. МаМНо, 
1. СНУ 
2.С6НБСОСН, 
СНУ СьН5СОСН$ 2.С05 
Ме и. ммн, сн 
2) БеНЕСОаТа 
м ть Н, он 
он ба 
(465) (466) (467) (468) 


а- и 1-Алкильные группы способны к реакциям присоединения, 
так как протон легче отщепляется от углеродного атома алкиль- 
ной группы, связанной с ядром (см. стр. 74). Самые сильные ос- 
нования (например, МаМН.—МН:, —40°; СьНыа* — этиловый 
эфир. 40°; С›Н5МеВг — тетрагидрофуран, 120?) превращают 2- 


Реакция В11 с кольцом (ср. стр. 66) затруднена в случае 4-алкилпроиз- 
водных, 
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и 4-алкилпиридины и их бензопроизводные почти полностью в 
анионы (пример: 461)*. Анионы такого типа легко рр 
электрофильными агентами (например, 462), и, таким образом, ал- 
кильные группы можно алкилировать (пример: 463 ы 464), аци- 
лировать (465—466), карбоксилировать (пример: 463-— 467; 
кислота должна быть этерифицирована без выделения; см. стр 

99), гидроксилировать [примеры: (463) +СьНыа-+ (461); 
(461) + О›- 2-пиридилкарбинол]; они могут реагировать с карбо- 

нильными соединениями с образованием спиртов (пример: 

463 — 468). Интересно, что метильную группу 3-пиколина можно 

алкилировать и ацилировать таким же путем, хотя и с низкими 

выходами. 

В водном или спиртовом растворе 2- и 4-алкилпиридины взаи- 
модействуют с основаниями, давая следы анионов типа (461). 
Реакция протекает быстро и необратимо в присутствии электро- 
фильных агентов. Эти реакции показаны на примере 4-пиколина 
(470) и хинальдина (476). Формальдегид и другие алифатические 
альдегиды образуют соответственно полиспирты (470—473) имо- 
носпирты (470—472), ароматические альдегиды — производные 
стирола (470-471) при самопроизвольной дегидратации спирта, 
образующегося в качестве промежуточного продукта (ср. стр. 90); 
нитрозосоединения превращаются в шиффовы основания (470 — 
— 469); галогены замещают все соседние атомы водорода (476 — 
— 475); формальдегид и амины дают основания Манниха (476 -— 
478); фталевый ангидрид образует фталиды (476 479). Двуокись 
селена окисляет а- и 1-метильные группы до альдегидных (476 -— 

— 477). Эта реакция родственна_ превращению а- и 1-метильных 
групп в реакции Вильгеродта (470 — 474). Такие реакции можно 
катализировать ионами алкоксила или гидроксила, аминами, са- 
мими алкилпиридинами, либо такими кислотными катализато- 
рами, как уксусный ангидрид. В случае применения уксусного ан- 
гидрида, вероятно, образуются промежуточные комплексы типа 
(480), от которых легче отщепляется протон. 

а- и 1-Алкильные группы М№-окисей более 
чем соответствующие пиридины. 
реакций, указанных в предыдущем разделе, они претерпевают кон- 
денсацию Кляйзена с диэтилоксалатом; например, М-окись 2-пи- 
колина дает соединение (481). а- и 1-Алкильные группы пиронов 
и пиридонов также вступают в большинство из этих реакций; так, 
с бензальдегидом 2, 6-диметилпирон дает соединение (482), 2-ме- 
тилхромон образует соединение (483); 1,4- и 1, 6-диметилпири- 
доны-2 также конденсируются с диэтилоксалатом. Однако иногда 


реакции не идут; например, соединение (484) не конденсируется 
с бензальдегидом. 


реакционноспособны, 
Следует отметить, что помимо 


* Несомненно между этим анионом и катионом металла имеется ковалент- 
ная связь, но более сле бая, чем в алкил- НЛИ ариллитневых соединениях. 
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или 4-алкильная группа несет электроноакцепторный 
епление протона облегчается и может происхо- 
[пример: (485) — (486)] (ср. реак- 
СН.СОСН»СООН ++ СеН№ = 


Если 9- 
заместитель, то отщ 
дить реакция присоединения 
ПИЮ Яппа — Клингемана;, 
> сН.СоСН=ММНС6Н5). 

Отшепление протона от я- 
заряженных гетероциклических колец (пиридиния или пирилия) 
происходит сравнительно ‘легко. Нейтральные ангидрооснования 
[или пиридонметиды, например (490)], которые могут быть полу- 
чены при действии 10 н. раствора едкого натра, легко реагируют 
с электрофильными агентами, давая соединения, например (487), 
которые в том случае, если они содержаг карбонильную группу, 
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могут отщеплять протоны и превращаться в стабилизующиеся 
за счет резонанса ангидрооснования (пример: 488<>489; 491; 
494). Из соединений, содержащих метиленовые группы, обычно об- 
разуются устойчивые ангидрооснования, активированные положи- 
тельно заряженным кольцом или другими электроноакцепторными 
заместителями (примеры: 492- 493; 495 — 496). Стабилизация 
может также достигаться за счет ароматического характера ци- 
клопентадиениланиона (ср. стр. 15) или пиррольного аниона (ср. 
стр. 179); соединения типа (497; =МК, О, $5) и (500) легко от- 
щепляют протоны, давая ангидрооснования (как 498< >499) 
[32—34]. 

По аналогии с 9- и 4-алкилпиридинами положительно заряжен- 
ные четвертичные соли а- и 1-алкилированных гетероциклов также 
взаимодействуют с электрофильными агентами без предваритель- 
ной полной депротонизации и вступают в те же реакции (ср. схе- 
мы 469—479, стр. 81) в более мягких условиях пример: 
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502» 501, 503; 506-505). Эти реакции катализируются пипери. 


дином. Галогенирование протекает легко пример: (502) + 


4+1, С5Н5Х, 100° — 504] с последующими превращениями первона- 


чально образующегося моноиодпроизводного [35]. Таким путем 
реагируют даже некоторые слабые электрофильные агенты, обыч- 
но инертные к пиридинам: азотистая кислота дает оксимы (при- 
мер: 506» 507), соли диазония образуют фенилгидразоны (при- 
мер: 508->511, =МСНз, О; ср. реакцию Яппа — Клингемана); 
так же получают цианиновые красители. Монометинцианины 
(например, 510; п = 0) образуются при взаимодействии с ио- 
дидами четвертичных солей (пример: 509 + 512); простые четвер- 
тичные соли дают вещества, которые самопроизвольно окисляются 
в цианины (см. стр. 68). Три-, пента- и гептакарбоцианины (напри- 
мер, 510; п=1, 2 и 3 соответственно) образуются при реакции двух 
молекул четвертичной соли с одной молекулой этилортоформиата 
(513; п=0) или дифенилформамидина (514; п = 0); можно при- 
менять также формальдегид, при этом первичный продукт 
реакции окисляется), анила 8-анилиноакролеина (514; п= 
=1) или ацеталя В-этоксиакролеина (513; п =1) и дианила глу- 
таконового альдегида (514; п =2). В случае анилов (514; п = 0,1 
или 2) может быть выделен промежуточный продукт реакции (515; 
п=1,2 или 3), который реагирует со второй молекулой того же 
самого или другого четвертичного основания, давая симметричные 
три-, пента- и гептакарбоцианины. 1-Алкилпиридины с бензолсуль- 
фохлоридом образуют вещества типа (516), вероятно, через ста- 
дию промежуточного образования соединения (517) [36]. 


СН.$0,СьН СН, нс(СООС»Н5» 
о с 
р 
м й мен, < м 
$0,СьН в 
(516) (517) (518) (519) 


По аналогии с таутомерией окси- и аминопиридинов (стр. 88— 
ыы. м представить таутомерные алкилидены, полученные 
Е. а Икнов [например, (518) для 2-пиколина]. Од- 

, льку лишь сравнительно небольшое количество амино- 
пиридинов присутствует в иминной форме, алкилиденовая форма 
еще менее вероятна (ср. с аргументами, приведенными на стр. 94). 
На основании валентного состояния простейших алкилпроизвод- 
ных предполагается, что при равновесии в алкилиденовой форме 
находится только 1 часть на 10 (ср. стр. 267). Однако для некото- 


рых производных [например, (519)] таутомерия такого типа может 
иметь значение. 
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Атомы галогенов. Нуклеофильное замещение для д- или 1-ато- 
мов галогенов облегчается стабилизацией за счет сопряжения в пере- 
ходном состоянии (ср. галогеноангидриды кислот и см. стр. 74). 
Реакции 2-бромпиридина типичны и хорошо изучены. Атомы бро- 
ма в этом соединении могут замещать следующие группы: гидрок- 
сил* (МаОН—Н»О, 150°), алкоксил (например, СНзОМа—СНзОН, 
65°), феноксил (С«НьОМа—С»›Н5ОН), меркапто** (КЗН — пропи- 
ленгликоль), метилмеркапто (МаЗСНз—СН:ОН, 65°), амино 
(МН.—Н»О, 200°), диметиламино [(СНз)>МН, 150°], гидразино 
(№Н., 100°), фенилсульфонилгидразино (С5Н5ЗО›,МНМН.), циан 
(СиСМ, перегонка), ди (карбэтокси) метил [СНМа (СООС»Н.)›, 140°, 
30 час], изотиуроний [(МН»>)›С$—СН5ОН, кипячение; вещество 
превращается под действием щелочей в мочевину и пиридтион-2] и 
сульфогруппа (МаН$О:). Кроме того, атом галогена, связанный 
с ядром, может быть замещен на водород каталитически (Ра, № и 
др.) или химическим восстановлением (НП или (п—Н›$0.). По- 
лученные из бромпиридина реактивы Гриньяра показывают обыч- 
ные реакции, однако для их приготовления часто приливают 
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* Продукты реакции, таутомерно .превращенные в одну форму (см. стр. 88, 


). ** Образуется при таутомерном превращении первичного продукта реакции. 
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бромистый этил к активированному магнию озакия с сопрово- 
ждением»). В условиях реакции Ульмана (под деиствием меди) 4 
2-бромпиридин превращается в 2, 2'-дипиридил. а еНИ ‚и 85 
Относительная реакционная способность по отношению к ну- ии м 9; ( 
клеофильному замещению увеличивается в ряду С < Вг< 1. Три н—. 
фторпроизводные мало изучены. Реакции 4-галогенопиридинов по- рб ых | 
добны реакциям соответствующих 2-производных, за исключением а В 
того, что 4-замещенные соединения гораздо легче полимеризуются, = + вых И 
чем 2-замещенные [например, в (523)], так как в первом случае боко 
атом азота пиридина стерически свободен и более основен (ср. й 
стр. 56). Атомы галогенов в а- и 1-положениях бензопиридинов, В вдетиА пир 
пиридонов, пиронов (пример: 524) и М-окисей (пример: 575) 2 5%. =(№; (472 
почти так же реакционноспособны, как атомы галогена, связанные > 
с ядром пиридина. Несколько более реакционноспособны галогены, 
находящиеся в положении 9 акридина (пример: 521 -> 520, 522); 
весьма реакционноспособны галогены, находящиеся в а- и 1-поло- 
жениях гетероциклов, несущих положительный заряд (ср., напри- СН. 
мер, 526—527; 528 — 529). Некоторые реакции а- и 1-галогенопи- 
ридинов катализируются кислотами, т. е. образуются ионы 
типа (530), которые и реагируют с нуклеофильными агентами № 
(пример: реакция 2-хлор-5-нитропиридин - СьН5МН.- 9-ани- 
лино-5-нитропиридин, катализируемая Н.О—НС]). 
8-Галогенопиридины менее реакционноспособны по отношению 
к нуклеофильному замещению, чем их а- и 1-изомеры, однако бо- 
лее реакционноспособны, чем фенилгалогениды. Бром, находя- 
щийся в положении 3 пиридинового или хинолинового ядра, может 
быть замещен на метокси- (СНзОМа—СНзОН, 150°), амино- 
(МН.—Н»О—Си$О,, 160°) и циан-группы (СиСМ, 165°). Как и сле- 
довало ожидать, из двух атомов хлора в 1,3-дихлоризохинолине 
более реакционноспособен атом хлора, находящийся в положении 
1; так, обработка алкоголятом натрия дает в мягких условиях 
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соединение (531). Атомы галогенов пиронов и пиридонов, находя- 
щиеся в В-положении (пример: 294, стр. 60), не способны к ну- 
клеофильному замещению. Так же, как и в химии бензоидных со- 
единений, присутствие электроноакцепторных заместителей акти- 
вирует все типы галогенопроизводных примеры: (533) - (532), 
(534; У =О, 5); (535; У = ©) > (535; У = ОН)]. 
В большинстве случаев атомы галогенов, находящиеся в кон- 
денсированных бензольных. кольцах, подвижны пример: (536; 
У = С1) + С«Н5МН, -+ (536; У = МНСеН.} |. Атомы галогенов, нахо- 
дящиеся в боковых цепях, способны к обычным реакциям соедине- 
: ний алифатического ряда [примеры: (537) + Н»›5 О, + Н2О-— 
ь > альдегид пиридин-2-карбоновой кислоты; (538; у=с1) +КСМ = 
— (538; У=СМ); (472) +КОН- (539)]. 
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Нитрогруппы. а- и 1-Нитрогруппы пиридинов и их №-окисей при 
действии нуклеофильных агентов замещаются с еще большей лег- 
костью, чем галогены примеры: (540) — (541); (543) — (542); 
(545) — (544), (546; Х = С, Вг)|. По-видимому, реакции с броми- 
стым и хлористым водородом катализируются кислотами [ср. 
он (530)], в то время как реакции с хлористым ацетилом протекают 
через стадию промежуточного образования соединений типа (547). 
4-Нитропиридин дает соединение (548) и другие продукты присо- 
единения [ср. полимеризацию 4-галогенопиридинов (стр. 86)]. 
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Нитросоединения легко восстанавливаются (каталитически ИЛИ 
химически) до аминосоединений. Частичное восстановление может 


привести к гидроксиламинам или двуядерным азо-, азокси- 
цить восстановление, не зат 
мер: 545 -— 552). 


Нитраминопроизводные могут перегруппировываться (стр. 95) 
или восстанавливаться в производные гидразина. 
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Алкокси- и ацилоксигруппы, а- 
сущих положительный заряд, 
агентами ( 


и 1-Алкоксигруппы в ядрах, не- 
могут замещаться нуклеофильными 
пример: 554 —> 553, 555), как и в дополнительно акти- 
вированных пиридинах (пример: 557 -> 558). Пиридины и бензо- 
пиридины с алкоксигруппами в а- или 1-положении при нагревании 
перегруппировываются в 1-алкилпиридоны примеры: 2-метокси- 
пиридин > (556) при 300%; 2-метоксихинолин — (559) при 100]. 
Реакция является межмолекулярной [37]; по-видимому, одна 
молекула алкоксипроизводного действует как алкилирующий 


агент на другую. 
2- и 4-Ацилоксипиридины ги 
их трудно выделить. Реак 
фениланетата. 
Гидроксильные гр 
менно слабыми кисл 


дролизуются настолько легко, что 
ции 3-производных напоминают реакции 


уппы. Оксипиридины (560) являются одновре- 
отами (ср. фенолы) и основаниями, поскольку 


и 
гидразосоединениям (пример: 550 — 549, 551). Может происхо- 


рагивающее №-окисную группу (при- 
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они могут существовать в виде биполярных ионов (561) (ср. ами- 
нокислоты). Биполярные ионы 2- и 4-оксипиридинов называются 
пиридонами, так как они находятся в незаряженной канонической 
кетонной форме (например, 562, 563, см. стр. 50, 90). Результаты 
физических измерений (в воде, см. стр. 267) показывают, что для 
а- и 1-оксипиридинов только примерно | часть из 103 частей нахо- 
дится в оксиформе. Для а- и 1-оксибензопиридинов равновесие еще 
сильнее смещено в сторону бензопиридонной формы [38], за исклю- 
чением 3-оксиизохинолина [39]. 


> о 
м и м М № 7 
Е | и 


(560) (561) (562) (563) (564) (565) 


В водных растворах 3-оксипиридина соотношение между окси- 

и биполярной формами составляет примерно 1:1. Он реагирует 

как фенол, например, дает интенсивное фиолетовое окрашивание 

с хлорным железом и под действием едкого натра образует соль 

(564), которая может алкилироваться алкилгалогенидами [с обра- 

зованием структуры (565; У-алкил)] и ацилироваться хлор- 
ангидридами кислот [с образованием (565; У = ацил)]. 
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М№-Окиси оксипиридинов также таутомерны; изомер с окси- 
группой в положении 4 состоит примерно из равных количеств 
форм (566) и (567) [40]. Оксипиронам и пиридонам присущ дру- 
гой тип таутомерии; а-кетонная форма (например, 568) преобла- 
дает над л-кетонной (569) [41, 42]. о и {-Оксипроизводные 
положительно заряженных гетероциклов (например, 570) яв- 
ляются одновременно кислотной (енольной) формой пиридонов 
и пиронов (например, 571), что рассматривается в следующем раз- 
деле. 8-Оксикатионы могут отщеплять протоны, давая бетаинные 
формы пример: иодметилат пиридоксина с Ас»СОз дает соеди- 
нение (572) ]. 
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Гидроксильные группы арилзамещенных солей пирилия и 
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о гидроксильные группы соответствующей ориен- 
ся анион (при и протон, в результате чего образует- 
способность ее 78). По этим же причинам реакционная 
ческом кольце, и т заместителями в гетероцикли- 
ние заместителей ке 1ь в отдельных случаях наблюдалось влия- 
кольце (пр ео с в конденсированном бензольном 
ные группы ем : Однако в общем гидроксиль- 
обычной мы - и оензозамещенных соединений* не теряют 
иодистого метила он способности. При действии диазометана, 
НРА ОТО - _ Или диметилсульфата происходит О-мети- 
мистого ны акция обратима в присутствии хлористого и бро- 
Г ЛЮКОЗИДОВ С Е бензоле или нитробензоле. Для получения 
г : пользуют смесь ацетобромглюкозы и едкого натра. 
идроксильные группы, находящиеся в пери-положении по отно- 


шению к карбонильной (например, 579), связаны друг с другом 
ди 


* Например, ОН-группы 





в растительных пигментах (ср. стр. 30). 


Пири. 
диния могут отщеплять протоны, если образующиеся ангидро 


нования стабилизуются, превращаясь в незаряженную пара-хи 
ную каноническую структуру (примеры: 573 - 576: 574 
орто-хиноидные формы ангидрооснований менее устойчивы. Если 


НОИД- 


крытиЮ ЦИКа. 
Эти соединения ЯВЛЯ 
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водороднои связью, не реагируют с диазометаном и с трудом 
ацилируются. : 

Гетероциклическое кольцо обычно не влияет на гидроксильные 
группы, отделенные от него хотя бы одним углеродным атомом. 
Исключение составляет легкая дегидратация (обратная реакция 
Михаэля) а- и 1-(2-оксиэтильных) групп (пример: 580-581). 

Пиридоны, пироны и тиапироны. Как рассматривалось выше, 
для этих соединений форма биполярного иона мезомерна с карбо- 
нильной формой [пример: (582) <>(583; 7 = МЮ, О, $)]|. Они 
обычно весьма устойчивы и высокоароматичны (см. стр. 16). 
Общие сведения об их реакционной способности приводятся на 
стр. 50. В данном разделе рассмотрены электрофильная атака на 
атом кислорода и нуклеофильная атака на атом углерода карбо- 
нильной группы в реакциях, приводящих к замещению, а не к рас- 
крытию цикла. 

Эти соединения являются слабыми основаниями (например, 
значения рК. пиридона-4 и пиридона-2 равны 3,3 и 0,8 соответ- 
ственно), в которых протон присоединен к атому кислорода карбо- 
нильной группы (пример: 582 = 583 — 584). 


,84 [®) ОН 

В м < © эх 

|.) =] [. < |.) 

2 7 77 оо 07 “оС.Нь, 
(582) (583) (584) (585) (586) 


При использовании солей оксония [пример: (585) + 
(С-Н5) зО+ВЕх - (586)] или диазометана пример: пиридон-2 — 
-> 2-метоксипиридин; пиридон-4 — 4-метоксипиридин - 1-метилпи- 
ридон-4] может происходить О-алкилирование (см. также на стр. 71 
алкилирование через промежуточное образование аниона). 

Пиридоны и пироны (ср. амиды и сложные эфиры) обычно не 
вступают в реакцию с нуклеофильными «реагентами на кетоны» 
(например, НСМ, ВМН», МаН$О.. МН2ОН, №Н, СН№Н», 
МН.СОМНз), однако все же удается получить гидразоны (при- 
меры: 587, 588) и оксимы (пример: 589). Обычно с пиридо- 
нами и пиронами реагируют только более сильные нуклеофильные 
агенты (ср. амиды и сложные эфиры). Так, пиридоны могут пре- 
вращаться в хлорпиридины (РОСЁВ, РС}5) (примеры: 590 — 591; 
592 —> 593) и бромпиридины (РВть). Заместители у гетероатома 
азота обычно отщепляются (пример: 594 — 595), однако четвер- 
тичные соли М-замещенных акридонов могут быть выделены 
(ср. 597). Пироны под действием РС5 или РОС) образуют 
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с НИ ‚вакционноспособные ионы хлорпирилия (ср. 
= Г Ци используются для дальнеиших реакций 
Пентасульфид фосфора превращает 
ные (примеры: 590—598; 
соединениями, имеющими ак- 
он-4 и нитрил малоно- 
ние (600) [43]. Алюмо- 


в высшей : 
стр. 86), которые Ш $ 
и имер: 596 — 597 — 601). 
карбонильные группы в тиокарбониль 
596 — 599). Известны также реакции с 
тивные метиленовые группы; 9. 6-диметилпир 
вой кислоты [(СНзСО)з0, 140°] дают соедине 


СН ММН, МОН 
© Ы ММ. о 52 
Н 
{587) (588) (589) 
о (®] СООН СООН 
< < < 
и —- к в 1, 
Г СН мен, Н т о см М Л 
Н Н 
(590) (591) (592) (593) 
СХ < < 5х 
=! —|03 
У \№ ма - о РС 
‘СН. (597) 
7 (594) (595) {596) ео цив 
5 ©с№, 
РФ ® он 
| & г $7 
т СН; <, НЗ СН; ® 
Н ОН 
(598) (599) (600) (601) 


гидрид лития и реактивы Гриньяра взаимодействуют с хромонами, 
кумаринами и ксантонами с образованием псевдооснований [при- 
мер: (602) — (603; К =алкил, Н)] и солей пирилия (например, 604); 


аналогично реагируют некоторые пиридоны [пример: (605) + 


4 ЦА, — фенантридин]. Восстановление ксантонов (607) в кис- 


лой среде дает бимолекулярные продукты (606, 608). 
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Амино-, имино- и ациламиногруппы. `2- и 4-Аминопиридины 
(пример: 609) и соответствующие амины бензопиридинов могут 
также находиться в таутомерном равновесии с пиридониминной 
формой (611, 612), но измерение основности (ср. стр. 267) показы- 
ваег, что это наблюдается лишь в одном из 10* случаев. Это равно- 
весие можно сравнить с таутомерией 2- и 4-оксипиридинов, кото- 
рые существуют главным образом в пиридонной форме (см. 
стр. 88). 

МН, - мн 
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В 2- и 4-аминопиридинах смещение связей в сторону струк- 
туры (610) повышает реакционную способность гетероатома азота 
иа- и 1-углеродных атомов (ср. стр. 52) по отношению к электро- 
фильным агентам, однако уменьшает реакционную способность 
аминогруппы. Поэтому протоны, алкилирующие агенты и ионы 
металлов реагируют с гетероатомом азота (ср. стр. 54—58), а 
нитрующие, сульфирующие и галогенирующие агенты — с углерод- 
ными атомами кольца (ср. стр. 58—60). 

Однако другие электрофильные агенты реагируют с аминогруп- 
пой, вероятно, потому, что в результате первоначальной реакции 
у атома азота пиридина образуется неустойчивый продукт, кото- 
рый регенерирует исходные вещества или претерпевает внутри- 
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или межмолекулярные перегруппировки. и Ве. типа по- 
казаны на примере 2-аминопиридина (613—62 ). Хлорангидриды 
и ангидриды кислот образуют ациламино- И сульфамидопнридины 
(615, 616); нитрующая смесь дает нитроаминопроизводные, которые 
легко перегруппировываются (614—613; ср. стр. 58); при дей- 
ствии надсерной кислоты образуются нитропиридины (623). Иоди- 
ды гетероциклических четвертичных солеи при взаимодеиствии с 
аминопиридином превращаются в ИМины [например, (618) из 
нодистого 1-метилхинолиния], из которых можно синтезировать 
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азацианиновые красители (пример: 622); нитрозосоединения 
дают азосоединения (624). При действии азотистой кислоты обра- 
зуются малоустойчивые соли диазония (620), которые мгновенно 
взаимодействуют с растворителем с образованием пиридонов 
[(617) в Н›О}, хлорпиридинов (621, в Н>О—НС1; Х=С1]) и бромпи- 
рРидинов (621, в НВг—Вг›—Н.О; Х = Вг*). Устойчивость ионов 





®Пиа у ы 
к ” Дназотирование в концентрированной НМОз дает соединения, которые 
ступают в реакцию сочетания с фенолами и аминами, 
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пиридин-2-диазония и пиридин-4-диазония напоминает скорее 
устойчивость ионов алифатических диазосоединений, чем ионов 
арилдиазония. Смещение электронов (625), приводящее к стабили- 
зации солей арилдиазония, невозможно в случае 2- и 4-замещенных 


пиридинов. 
< № < < < 
к в —_ =. 
№ МН м “МН М ы № МН, № “МНСН, 
РА ` м—о 
ее (626) (627) (628) (629) (630* 


Вследствие наличия канонической формы (610) чувствитель- 
ность 2- и 4-аминогрупп к электрофильным атакам понижена, а 
отрыв протона от аминогруппы значительно облегчен. Образую- 
щиеся анионы (пример: 626=>627) реагируют с электрофильны- 
р ми агентами преимущественно по атому азота аминогруппы 
пример: (629) - (628), (630) с С.Н-ОМО—С›НзОМа и МаМН›— 
СН. соответственно]. Диазотат натрия (628) вступает в реакцию 
сочетания с фенолами. 

Нуклеофильные агенты также могут аналогичным образом 


„А В 

и к. взаимодействовать с 2- и 4-аминопиридинами у углеродного атома, 

Ц А несущего аминогруппу (пример: 631 632), но с гораздо мень- 
М \ шей легкостью, чем, например, в случае хлор- и алкоксипроизвод- 


ных. Реакции подобного типа легко протекают в тех случаях, когда 
аминогруппа кватернизована, т. е. превращена в четвертичную 
(621) аммониевую соль, как, например, хлористый 1- (4/-пиридил) пириди- 
ний (633), который образует пиридин и 4-замещенные пиридины 
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Глава 2 





[634; Ми = СЬ, Вг (© РХ,); Ми = $Н, $В (се ЗН», $В>); (Ми = МН, 
МНЕ (с МНз, МН»В)] [44, 45]. 

Реакции 8-аминогрупп соответствуют поведению аминогруппы 
в анилине. Соли диазония, которые умеренно устойчивы, вступают 
в реакции азосочетания, замещения и могут быть восстановлены 
до гидразинов. 8-Аминопиридоны образуют диазоангидриды (при- 
мер: 635=636; ср. аминофенолы), которые при облучении пре- 
вращаются в пирролкарбоновые кислоты (638) через стадию про- 
межуточного образования (637). Аналогичные реакции известны 
для соединений нафталинового ряда. Аминогруппа, находящаяся 
в положении 3 изохинолина (639), благодаря наличию фиксиро- 
ванных двойных связей в ядре обладает свойствами, промежуточ- 
ными между свойствами а- и 1-аминопроизводных. Ее можно ди- 
азотировать в обычных условиях (НС!-—Н›О—МаМО.) [46]. 

В положительно заряженных гетероциклах а- и 1-аминогруппы 
могут отщеплять протон, превращаясь в неустойчивые пиридон- 
и пиронимины с сильноосновными свойствами (рКо — 12) (при- 
меры: 640 - 641; 642 — 643). М-Окиси а- и 1-аминов находятся 
главным образом в аминной форме [например, (644), а не (645)] 
и могут вступать в реакции диазотирования, азосочетания и т. д., 
по-видимому, потому, что соли диазония стабилизуются за счет 
сопряжения (626, ср. 625). В бензопиридинах аминогруппа, 
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связанная с конденсированным бензольным кольцом, обладает 
несколько более слабыми основными свойствами (вначале присо- 
единение протона происходит главным образом по гетероатому 
азота), но диазотируется нормально; замещение диазогруппы часто 
проводят в условиях реакции Гаттермана, а не реакции Занд- 
мейера, по-видимому, потому, что образуются комплексы с Си?+. 
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а- и 1-Ациламинопиридины 
форме (647), а не (648) [47]. 


существуют главным образом В 


мс} „См 
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Гидразинные группы. Гидразинные группы образуют производ- 
ные с карбонильными соединениями, ацилируются, сульфируются 
и элиминируются при мягком окислении [пример: (649; У= 
= МНМН)) + Си$О, + СНзСООН - (649; У=нН)], как в химии 
бензоидных соединений. Гидразинные группы, связанные с катио- 
ноидным кольцом (пример: 650), вступают в реакции окисли- 
тельного азосочетания с аминами, фенолами [давая, например, 
(651)] и с соединениями, содержащими активные метиленовые 
группы [пример: (650) + СН>(СМ№)»-+ (652); ср. реакцию Яп- 
па — Клингемана] [48, 49]. 

а- или 1-Фенилсульфогидразинные группировки элиминируются 
под действием щелочи [пример: (653) — акридин + № + 
+ С5Н5ЗО»Н1; ср. реакцию Мак-Федайна и Стивенса 
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те раненов наиболее характерны алкилирование их до Пон, Хел 
о ИопрОВВодВЫх (655 —> 656) и окисление до дисульфидов ровать зи 
{658 659) или сульфокислот (655 - 660; 657 —> 658). Пиридтио- ом о, 1 
ны и пиротионы реагируют с нуклеофильными агентами; так, ея | и 
кумарин (661) с фенилгидразином и гидроксиламином дает (622; я ар = 
У = МНС.Н5) и (622; У = ОН) в противоположность пиридонам билизащии 
и пиронам, по подобно тиоамидам. > ы существ 
Сульфокислоты. Пиридинсульфокислоты представляют собой | (674), если Х 
бетаины (пример: 664). В жестких условиях они реагируют с тидов ИЛИ © 
нуклеофильными агентами (примеры: 664-663, 665) (ср. 
СН» О:Н). 
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кислоты находятся преимущественно в форме бетаина (при- 6 
мер: 666), однако в спирте, имеющем низкую диэлектрическую ы 
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[51, 52]. Карбоксильные группы, присоединенные к кольцам, несу- 
щим положительный заряд, теряют протоны и превращаются в 
бетаины (пример: 667). 

По легкости декарбоксилирования пиридинкарбоновые кислоты 
располагаются в порядке В <1<а (пример: 668 669 > 670). 
Пирон- и пиридонкарбоновые кислоты также могут декарбоксили- 
роваться. Хелидоновая кислота (671; /=О) при 160° над порош- 
ком меди и хелидамовая кислота (671; 7 = МН) при 260° дают 
(675; /=0, МН). Относительная легкость декарбоксилирования 
а- и 1-карбоновых кислот является результатом индуктивной ста- 
билизации промежуточно образующегося иона (673) (ср. стр. 73). 
Их существование подтверждается получением соединений типа 
(674), если декарбоксилирование проводить в присутствии альде- 
гидов или кетонов (реакция Гаммика). 
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Пиридины, содержащие а- или 1-карбоксиметильную группу 
(пример: 676), декарбоксилируются так легко [механизм 
(676—=679) напоминает механизм для  В-кетокислоты; ср. 
стр. 73], что их не удается выделить в свободном виде. Так, при 
гидролизе соединения (680) образуется соединение (681). Не- 
много более устойчивы аналогичные кислоты 2- и 4-пиридонов и 
пиронов (пример: (682) декарбоксилируется при 170°). 3-Пири- 
дилуксусная кислота не обладает склонностью к декарбоксилиро- 
ванию. Е 

В большинстве других реакций карбоновые кислоты и их произ- 
водные ведут себя, как и ожидалось (см. схему на стр. 100), но не- 
которые хлорангидриды кислот могут быть получены только в виде 


галогеноводородных солей. 
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Альдегиды и кетоны. В основном свойства этих соединений на- 
поминают свойства соответствующих соединении бензольного ряда. 
Альдегиды, у которых функциональные группы находятся в а-по- 
ложении по отношению к гетероатому, очень легко претерпевают 
бензоиновую конденсацию, так как конечные продукты стабили- 
зуются с образованием непредельных диолов, имеющих водород- 
ные связи с гетероатомами азота (пример: 683). 


м : СН, СНВг № -С 1 Н» 
рад СН, (в | Й о 
Н 7 о г 
307 № | т к | й 
| мСН,), СНБ СеН5 СёНз 
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Винильные и этильные группы. Винильные группы, . находя- 
щиеся в а- или 1-, но не в В-положении по отношению к гетеро- 
атому азота, легко присоединяют воду, спирты, аммиак, амины, 
8-кетоэфиры, цианистый водород, сернистую кислоту, 2-пиколин 
ит. д. (реакции Михаэля) [пример: 2-винилпиридин и диметил- 
амин дают (684)]. Известны также обычные реакции ненасыщен- 
ных соединений (пример: 2-стирилпиридин — 685 — 686). Как 
и следовало ожидать (ср. стр. 73), в случае присоединения по Ми- 
хаэлю и присоединения воды наблюдается обычная ориентация 
(686 — 687). 

Металлопроизводные. Реактивы Гриньяра, а также натриевые 
и литиевые производные, у которых атом металла присоединен 
непосредственно к кольцу, упоминались в разделе о соответствую- 
щих галогенопроизводных (стр. 85). Соединения, у которых 
атом металла отделен от кольца одним углеродным атомом, упо- 
минались в разделе о соответствующих алкильных соединениях 
(стр. 79—80). Как показано на примерах в указанных разделах 
такие соединения в большинстве случаев вступают в обычные 
реакции 
а характерные для реактивов Гриньяра ит. д. (ср. 
еси И УИ 

цикла, а также заместителем 


и атомом азота. Примеры таких реакций даны на схемах (688— 


706); к ним же относятся реакции, аналогичные синтезу индола 
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ЗАМЕЩЕНИЕ У АТОМА АЗОТА ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКОГО КОЛЬЦА 


Реакции замещения в большинстве случаев протекают таким 
образом, что атом кислорода, азота или углерода непосредственно 
присоединяется к атому азота пиридинового кольца. Реакции таких 
М№-замещенных соединений сходны между собой, и поэтому их сле- 
дует рассматривать как реакции одного общего типа, а не как 
реакции каждого заместителя в отдельности. М№М-Окиси и алкил- 
пиридиниевые соединения претерпевают перегруппировки (ср. 
707 708). При нуклеофильной атаке большинство заместителей 
у атома азота может быть замещено (709), что часто используется 
при синтезе этих соединений (ср. стр. 54—58). 

Атомы водорода, связанные с заместителем у атома азота, 
могут отщепляться в виде протонов (710—711); относительная 
легкость отщепления протона зависит от природы атомов, которые 
располагаются в следующем порядке: С < № <. Биполярные 
ионы, образующиеся в реакциях такого типа, при взаимодействии 


© электрофильными реагентами дают различные вещества 
(712 713). 
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Перегруппировки. Галогениды 1-алкилпиридиния при нагрева- 
нии образуют смесь алкилпиридинов (перегруппировка Ладен- 
бурга); например, соединение (714) дает 2- и 4-пиколины. 
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При нагревании с ангидридами кислот М№-окиси пиридина пре. 
вращаются в пиридоны, возможно, таким путем, как показано на 


схеме (715—717) (ср. замещение а-водородного атома пириди. 


ниевого иона на дейтерий в [»0). Если М-окись содержит а- или 
1-алкильную группы, то при реакции с уксусным ангидридом обра- 
зуется а- или 1-ацетоксиалкилпиридин (пример: 721). В случае 
атаки на а- (719—721) и на 1-алкильную группы эта реакция мо- 
жет быть представлена в простейшем виде как 0рто- или пара-пе- 
регруппировка Кляйзена для эфиров аллилфенолов соответственно, 
В качестве побочных продуктов этих реакций образуются В-ацет- 
оксипроизводные [пример: 3-ацетокси-2-метилпиридин из (719)]; 
реакция бензолсульфохлорида с М-окисями приводит к получению 
в качестве основного продукта реакции 8-бензолсульфонов [при- 
мер: (718), который образуется, возможно, через соединения 
(722) и (723)] (см. также стр. 66). 

Отщепление заместителей у атома азота. Комплексы пиридина 
с галогенами (283) диссоциируют при нагревании; галоген отщеп- 
ляется так легко, что эти соединения можно использовать как 
мягкие галогенирующие агенты, например, для фенола и анилина. 
Комплексы с тригалогенидами бора (290) и трехокисью серы (291) 
разлагаются кипящей водой с выделением пиридина. Пиридин- 
сульфотриоксид является мягким сульфирующим агентом (см. 
сульфирование фурана и пиррола, стр. 168). Отщепление 4-пири- 
дильной группы рассматривалось выше (стр. 95). 

Ионы 1-ацилпиридиния очень чувствительны к атаке нуклео- 
фильных агентов и поэтому являются хорошими ацилирующими 
средствами (ср. стр. 57). При перегонке в вакууме галогениды 
1-алкилпиридиния диссоциируют на алкилгалогениды и пиридин. 
При пиролизе енолбетаинов пиридиния образуются этиленовые 
соединения [пример: (734; В=СьН.) - (СёН5СОоСН=)2+ 
+ С5НЬМ, 150°]. 

При восстановлении М-окисей [Н›/Ра; Ее — СНзСООН; РС; 
ср. (724)] образуются родоначальные гетероциклы. Соединения 
1-алкоксипиридиния взаимодействуют с гидроксильными ионами, 
давая альдегиды и пиридины [ср. (725)]; соединения №- (карбомет- 
окси) пиридиния неустойчивы (приме р: 726). При восстановлении 
М-иминов образуются пиридины и амины [пример: (727 — 728) +. 
СеНМНЬ с Н»/Р или 7п — МаОН]. 
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Отщепление протона от заместителей у азота. Ионы №-окси- 
пиридиния (729) легко отщепляют протон, образуя М-окиси. Для 
ионов М-аминопиридиния (730) отщепление протона происходит 
труднее, но, если к азоту аминогруппы присоединена электроотри- 
цательная. группа [У = $О>СеНь, СОК, СьНз(М№0О2)›], могут образо- 
ваться устойчивые биполярные ионы (731). Подобно этому легкость 
отщепления протона от атома углерода определяется другими 
группами, связанными с этим атомом (пример: 732). Илид- 
ные ионы могут быть выделены только в некоторых случаях 
(примеры: 733; 734<>735; 736). Устойчивость илидов возра- 
стает с повышением возможности делокализации отрицательного 
заряда (ср. 734 <>735; 736). Промежуточно могут образовываться 
ионы типа (737) (см. следующий раздел). 

Реакции заместителей у атома азота с электрофильными 
агентами. При реакции №-окисей с протонными кислотами 


+ 
{7 С и Щи и 
О О СН; 


$0 НС 
Сы А УСНСеНь 
< > (737) (738) ; (738) 


(736) 











106 Глава 2 ы * 
ды + г 
И и и и 
| = ы й 
С›Н5С\с .0 — и а" 52° 
бн. се ОН А 9 
Ат 
(740) (741) (742) (143) 


образуются соли М№-оксипиридиния (729), с кислотами Льюн- 
са — комплексы (пример: $03 - 738), с алкилгалогенидами — 
соли №-алкоксипиридиния (725). 

С протонными кислотами промежуточно образующиеся илидные 
ионы дают соли (732), которые могут конденсироваться с альдеги- 
дами (пример: ион 1,3-диметилпиридиния + СеН5СНО + 
+ МаОН -+ 739), алкилироваться (пример: 734 + С»Н5Вг + 
- ОН`-740), галогенироваться [ (734) + Вг› + Н5О-=СьН5СОСНО + 
+С5Н5М при 20°, вероятно, через (741)] и конденсироваться с ни- 
трозосоединениями [(734) + СеНьМО -+ (742 — 743)]. 

М№-Имиды образуют соли с кислотами (731-730) и могут 


ацилироваться (пример: пиридин-М-имид + я-толуолсульфохло- 
рид -+ 731; У = СНзСеНу$О)). 
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Другие реакции. При атаке нуклеофильными агентами вслед- 
ствие относительной устойчивости промежуточно образующихся 
ионов может отрываться часть молекулы заместителя, находяще- 
гося у атома азота [примеры: (744) > ион М-метилпиридиния + 
+ СеН5СОО-; (504) +ОН-- ион №-метилпиридиния -+ 1-метилпири- 


дон-2; (745) —> ион М-аминопиридиния - СН5ЗОзН; (746) —> М-окись 
пиридина + СНз$Н]. 


МЕТОДЫ СИНТЕЗА РАЗЛИЧНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРИДИНА 


В предыдущих разделах описаны реакции заместителей. При 
этом рассматривались также методы получения замещенных со- 
единении, как и в разделе реакций ароматических колец. Методы 


получения замещенных пиридинов для удобства сведены в таб- 
лицу. 
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Прямое введение 


Замещающая группа заместителя (В) * 


Исходные вещества или процессы 





Ацилокси Е 
Альдегидная ыЕ 


Алкокси а 


Алкил Стр. 66—70, К 


Алкиламино — 
Алкилтио => 
Амино Стр. 64, В 


Арил Стр. 66, 70, К 
Азо 2 
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тд 
Циан = 


Галоген Стр. 59, 70, 76 
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Гидроксилфенольный — 
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Меркапто = 
Нитро Стр. 59, 76 
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Оксисоединения (стр. 88—91), М-окиси 
(стр. 103) 

Окисление (стр. 79), галогенопроизвод- 
ные (стр. 87) 

Нитро- (стр. 87), окси- (стр. 89) и гало- 
генопроизводные (стр. 85), пиридоны 
(стр. 103) 

Соединения пиридиния (стр. 103), алкил- 
производные (стр. 79) 

Амины (стр. 94) 

Галогено- (стр. 85) и тиокарбонильные 
(стр. 71, 98) соединения 

Галогено- (стр. 85—86), амидо- (стр. 100) 
и нитропроизводные (стр. 87) 

Нитро- (стр. 87) и аминопроизводные 
(стр. 94) 

Окисление (стр. 77, 79), галогенопро- 
изводные (стр. 85), алкилпроизводные 
(стр. 79) 

Соли пиридиния (стр. 69), карбоновые 
кислоты (стр. 100), сульфокислоты 
(стр. 98), галогенопроизводные (стр. 
85—86), винильные соединения (стр. 
101), соединения Райссерта (стр. 110) 

М№М-Окиси (стр. 66), нитропроизводные 
(стр. 87), пироны и пиридоны (стр. 
92), амины (стр. 94) 

Нитрамины (стр. 88), галогено- (стр. 85) 
и нитропроизводные (стр. 87) 

Алкильные (стр. 79) и винильные соеди- 
нения (стр. 101), карбоновые кислоты 
(стр. 99) 

Галогенопроизводные (стр. 86), суль- 
фокислоты (стр. 98) 

Амины (стр. 95) 

Алкильные соединения (стр. 79), слож- 
ные эфиры (стр. 100) 

Галогенопроизводные (стр. 85) 

Амины (стр. 94) 











108 Глава 











Прямое введение Исходные вещества или процессы 


Замещающая группа заместителя (В) * 








Сульфоксил Стр. 51, 76 Галогенопроизводные (стр. 85), тиокар- 
бонильные (стр. 98) и винильные 

(стр. 101) соединения 

| — | Галогенопроизводные (стр. 85), пироны 

| | и пиридоны (стр. 92) 

Винильная | г Алкил- (стр. 80) и оксипроизводные 


(стр. 90) 


Тиокарбонил 


И 

*% В означает, что соединения, содержащие подобные заместители, обычно получают путем 
синтеза гетероциклических колец (стр. 33—46). 

Наиболее распространенными являются следующие методы 
введения заместителей в различные положения пиридинового 
кольца: 

В положение 2 заместители часто вводятся по реакции Чичи- 
бабина [получение 2-аминопиридинов (стр. 64)]. Эти соединения 
можно превращать в 2-галогенопроизводные и пиридоны-2 
(стр. 84—90), которые могут использоваться в дальнейших реак- 
ЦИЯХ. 

„В положение 4 заместители чаще всего вводятся путем даль- 
нейших превращений легко образующегося хлоргидрата хлори- 
стого 1-(4’пиридил)пиридиния (стр. 95) и М-окиси 4-нитропири- 
дина (стр. 87). 

В положение 3 заместители вводятся с большим трудом. Пири- 
дины можно галогенировать, нитровать и сульфировать в положе- 
ние 3, но с небольшими выходами. Однако если в положении 2 на- 
ходится активирующий заместитель (который затем может быть 
удален), то удается получить лучшие выходы. Полученные 3-нитро- 
и 3-галогенопиридины можно превращать в другие соединения 
обычными методами, применяемыми в химии бензоидных соедине- 
ний. 3-Аминопиридин может быть получен гофмановским расщеп- 
лением никотинамида или по реакции Курциуса. 


РЕАКЦИИ НЕАРОМАТИЧЕСКИХ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ 


Дигидропроизводные рассматриваются отдельно от тетра- и 
гексагидропроизводных, поскольку химические свойства дигидро- 
производных близки к свойствам ароматических соединений. Не- 
которые дигидропроизводные, которые находятся в равновесии с 
ароматическими соединениями, например псевдооснования (747 = 


= 748), были рассмотрены в здел а = 
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Таутомерия. Незамещенные у атома азота дигидропиридины 
могут существовать по крайней мере в пяти таутомерных формах 
(ср. стр. 23); в отсутствие стабилизирующих групп должна пре- 
обладать форма, в которой не имеется атома водорода, связанного 
с кольцевым гетероатомом (виниламины — имины в химии соеди- 
нений алифатического ряда). Соединение (749), которое находится 
главным образом в указанной форме [60], является исключением, 
однако в этом случае двойная связь стабилизуется путем сопря- 
жения со сложноэфирными группами. М-Замещенные дигидропи- 
ридины могут существовать по крайней мере в двух формах — 
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Ароматизация. 9, 10-Диг идроакридины (пример: 752) и 5, 6- 
дигидрофенантридины (пример: 753) окисляются на воздухе или 
другими окислителями (например СгОз) до полностью Чо ии: 
рованных структур. Дигидропиридины, 1, 2-дигидрохинолины, 1, 2- 
дигидроизохинолины, 9, 10-дигидроакридины, пираны и хроманы 
также очень легко окисляются (например, №0, — МО часто при- 
меняют для окисления дигидропиридинов). Синтезы, которые дол- 
жны привести к дигидропроизводным, часто дают полностью 
ароматизированные структуры (ср. стр. 39). Эти соединения 
иногда диспропорционируются [пример: (749) 2 моля соответ- 
ствующего производного пиридина и 1 моль пиперидина]. Дигидро- 
пиридины, замещенные в положении 1, ароматизируются различными 
путями [примеры: (754; В = СНз, ОС.Нь) при 200°-— пиридин + 
+ (755; В = СНз, ОС.Н,); (755; В = ОС.Н,) + $ при 200°- 756; 
(755; В = СНз) + 7п + СНзСООН - 4-этилпиридин; (754; В = 
= СН): + О. + ОН--4, 4”-дипиридил; (382) + 1»-> (757)]. Легко 
ароматизируются также пираны (ср. стр. 40) и тиапираны [при- 
мер: (758) + $2С1»-> ион бензтиапирилия] [61]. 3, 4-Дигидроизо- 
хинолины (пример: 759), 3, 4-дигидрокумарины (пример: 760) 
и 2, 3-дигидрохромоны (пример: 761) ароматизируются при окис- 
лении или дегидрогенизации в более жестких условиях (например, $ 
или $е при 300°, Ра при 200°). Соединения типа (762) могут арома- 
тизироваться при изомеризации (762-763; У =СНЮ, МВ) [62]. 
1-Бензоил-2-циан-1, 2-дигидрохинолины и соответствующие изохи- 
нолины (соединения Райссерта) (ср. стр. 69) расщепляются при 
деиствии кислот на альдегиды и 2-хинолин- или 1-изохинолинкар- 
боновые кислоты (пример: 764 — 765; У = СООН). При действии 
пятихлористого фосфора соединения Райссерта дают 9-цианхино- 
лины или 1-цианизохинолины (пример: 764 — 765; У = СМ). 
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Другие реакции. Другие реакции дигид 
кают аналогично известным реакциям их алифатических аналогов 
при условии, что им не препятствуют описанные выше реакции 
ароматизации. Так, для 9, 3-дигидрохромонов (761) характерны 
реакции кетонов, 3, 4-дигидрокумарины (760) ведут себя как с 
тоны, а 5, 6-дигидрофенантридины (753) реагируют подобно алки . 
аминам. В присутствии серебра 9-хлор-9-арилксантаны (766) та 
щепляют хлор при гомолитическом разрыве С—С]-связи и дают 
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свободные радикалы [ср. (СьН5)зСС!- (СвНз)зС1. 3, 4-Дигидро- 
хинолины (пример: 759) имеют основной характер и образуют 
четвертичные соли (пример: 767). Эти соли при действии щело- 
чей образуют псевдооснования карбиноламинного типа [например 
котарнин (768); У = ОН], которые могут окисляться в лактамы 
или диспропорционируются при стоянии. Четвертичные соли могут 
взаимодействовать также с нуклеофильными агентами примеры: 
(767) + ВМоВг- (768; У=К); (767) + СНзСОСНз- (768; У = 
= СН.СОС№); (767) + СМ№-- (768; У = СМ); (767) + ЕМН.— 
> (768; У = МНК)]. 

Псевдооснования находятся в равновесии с соединениями с от- 
крытой цепью, так как при этом можно получать альдегидные 
производные. 

Дигидропроизводные можно восстановить до тетра- и гексагид- 
ропроизводных обычными способами [пример: (759) — соответ- 
ствующий тетрагидроизохинолин с Н/Ра, Ма/Н&—СэН5ОН и т. д.]. 


ТЕТРА- И ГЕКСАГИДРОПРОИЗВОДНЫЕ 


Ароматизация. Ароматизация тетра- и гексагидропроизводных 
встречается довольно часто, однако она происходит гораздо труд- 
нее, чем ароматизация соответствующих дигидропроизводных 
[примеры: (769) + КМпО. или 12— изохинолин; пиперидины + 
+ Ра при 250° > пиридины]. 


Н 
24 ох 
ре. < СИ Нагревание Но СН 
Па] | ча Вы 
$ : не < на НС СЕ, 


2 мо 
} с! СН См м 
Н СеН5Со К Ех сн/ см 
с— Сен; 
(769) (770) (771) (772) (773) 
Н он Ма/Ня СН, 
1 — —_—_— | 
УНС., СН, Нагревание у м НзСНэС,. УСН» 
№ 
сн/Х СН, СН ОН сн/Усн, 
(774) (775) (776) 


Размыкание цикла. Размыкание цикла часто осуществляют 
теми же методами, которые применяются в химии алифатических 
соединений: два типа расщепления Брауна [примеры: (770— 
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771); (772-773)|; исчерпывающее метилирование по Гофману 
пример: (775; У=Н) - (774; У= Н)]; реакция Эмде [(775; 
У = СН.) — (776)]; при реакции Эмде часто образуются иные про- 
дукты или смеси пример: (755; У = СН:з) - (774; У = СН} | 
Кольца циклических эфиров раскрываются легче, чем в ацикличе- 
ском ряду. Например тетрагидропиран при действии водной соля- 
ной кислоты при 100° дает С1(СН?) СИ. 

Другие реакции. Другие реакции соединений такого типа 
обычно сходны с реакциями соединений алифатического 
ряда: 1,2, 3, 4-тетрагидрохинолин (777; 7 = МН) представляет со- 
бой М-алкиланилин, хроман (777; {=О) — ариловый эфир; пипе- 
ридон-3 (778) — аминокетон [хотя при восстановлении по Клемен- 
сену он дает 2-метилпирролидин (779)]; пиперидон-2 (780) — лак- 
там, А?-дигидропиран (781) — эфир енола, который, как и другие 
эфиры енолов, присоединяет оксисоединения (гидроксильные груп- 
пы таким образом могут быть замещены), давая аддукты (782), 
которые вновь диссоциируют при нагревании (782 - 781). 


ааа Е-С. 


Н 
(782) 
(777) (778) (779) (780) (781) Н 
н ) 
| 
М Н 
Н 
н Н Н 
н 
Н 
н Н Н Н 
СНз№ 
Н : 


(783) (784) (785) 


Стереохимия. В то время как ароматические соединения имеют 
плоскую структуру,. частично и полностью гидрированные шести- 
членные циклы являются неплоскими. Молекулы пиперидина и 
морфолина имеют конфигурацию кресла, и атом водорода, связан- 
ный с атомом азота, является аксиальным [63]. Ди- и полизаме- 
щенные пиперидины и тетрагидропираны существуют в цис- и 
транс-изомерных формах. Например, псевдотропин (783) и тропин 
отличаются друг от друга конфигурацией гидроксильной группы. 
Декагидроизохинолин встречается в виде транс- (784) и цис-изо- 
ке. (785), которые отличаются сочленением колец (ср. дека- 
лины). 





|. Нау, Н 
2, КТаве: 
3. Тгауе! 
4, Гарре. 
5, Вго\ п 
6, Несме; 
7. Наззе| 
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Стерические эффекты могут изменять реакционную способ- 
ность гетероциклических соединений так же, как и алифатических 
соединений. Например, реакции, протекающие с пиперидином, сте- 
рически менее затруднены, и пиперидин обладает в боль- 
шей степени нуклеофильным характером, чем диэтиламин (пи- 


перидин является активным катализатором в реакциях Михаэля и 
Кновенагеля). 
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Глава 3 


ШЕСТИЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ С ДВУМЯ И БОЛЕЕ 
ГЕТЕРОАТОМАМИ 


НОМЕНКЛАТУРА И ВАЖНЕЙШИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


4 4 4 
Г Ге) Н 
АПЛ, 609, о 3 5 © Е “(о 3 р О ° 
ы №2 6 2 6 2 МН 
Гы. и м их сним 
1 т 1 | 


Пиридазив Пиримидин Пиразин 


(1) (2) (3) (4) (5) 


Диазины. Формулы (1—3) показывают три изомерных диазина, 
365) систему нумерации атомов и тривиальные названия. Гексагидро- 
пиразин называется пиперазином. Пиридазины не встречаются в 
природе и имеют небольшое практическое значение; например, 
гидразид малеиновой кислоты (4) применяется как избирательный 
ингибитор роста растений. Некоторые пиразины являются природ- 
ными веществами [например, антибиотик аспергилловая кислота 
(5)], другие имеют значение как синтетические лекарственные ве- 
щества [например, бактериостатическое средство сульфапиразин 
(7), антигельминтное средство дитразин (6), антигистаминный пре- 
парат хлорциклизин (8)]. 
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Особенно широко распространены в природе производные пири- 
мидина. Нуклеиновые кислоты (9; У=Н, ОН) являются важными 
составными частями всех клеточных ядер и, следовательно, всех 
живых организмов. Все они имеют в своем составе пиримидиновые 
и пуриновые основания [обозначено словом «гетероцикл» в фор- 
муле (9)]. Рибонуклеиновые кислоты [РНК (9; У = ОН)] содержат 
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Р-рибозу и урацил (10); дезоксирибонуклеиновые кислоты [ДНК 
(9; У=Н)] содержат 2-дезокси-Р-рибозу и тимин (11); оба типа 
кислот содержат также остаток фосфорной кислоты, цитозин (12), 
аденин (37, стр. 26) и гуанин (38; У=МНь; стр. 26). При мягком 
расщеплении нуклеиновых кислот образуются нуклеозиды, кото- 
рые являются гликозидами пиримидина или пурина примеры: 
уридин (13), цитидин (14; У = Н)], и нуклеотиды, которые пред- 
ставляют собой нуклеозидмонофосфаты [пример: цитидин-3/- 
фосфат (14; У=РОзН5)]. Некоторые коферменты также имеют 
структуру, аналогичную нуклеиновым кислотам, например уридин- 
дифосфатглюкоза [УДФГ (20)]; [ср. также коферменты ИЕ В 
стр. 216]. Многие производные барбитуровой кислоты (15) исполь- 
зуются как снотворные средства, например веронал (16) и люми- 
нал (17); трипаноцидным средством является антрицид (19). 
Аллоксан (18) представляет собой продукт распада мочевой кис- 
лоты (35, стр. 26). Витамин В: (19, стр. 24) содержит пирими- 
диновое кольцо. 





7 5 
5 4 8 5 4 
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* В СПеписа! АБз{гасёз используется название бензо[с]циннолин и другая 
нумерация атомов, “ 
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Бенздиазины. Тривиальные названия и система нумерации ато- 
мов бенздиазинов приведены в формулах (21) — (26). Производ- 
ные бензпиридазина (21) — (23) не встречаются в природе и имеют 
небольшое практическое значение. К алкалоидам группы хиназо- 
лина относится фебрифугин (27). Разделение оснований Трегера 
(28) на изомеры доказывает пирамидальное распределение валент- 
ностей в атоме азота. Образование хиноксалинов (см. стр. 127) яв- ` Н 
ляется характерным как для а-дикетонов, так и для 0-диаминов. 
Феназиновые красители, например апосафранин (180, стр. 130), ' у 
феносафранин (250; 7 = МСёНь, В =Н; стр. 138) и имеющий лишь | 
историческое значение мовеин Перкина (29), применяются для 
окраски шелка, шерсти и (после предварительной обработки тан- 
нином) хлопчатобумажных тканей. Индантрон является кубовым 
красителем (171, стр. 129). Некоторые феназины встречаются в 
природе, например, антибиотик иодинин (30). Полимерный кра- 














ь з . Триазины И 
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Другие конденсированные диазины. К этому классу соединений 
относятся производные пурина (см. стр. 215), птеридина (32) и 
аллоксазина (33), имеющие важное значение. Примерами птери- 
нов являются ксантоптерин (2-амино-4, 6-диоксиптеридин *) и ны. 
коптерин (2-амино-4, 6, 7-триоксиптеридин *) — пигменты к ыльев 
бабочек. Ростовое вещество — фолиевая кислота — Е тук. 


туру (34). Рибофлавин (35) — витамин В — предст Й 
производное изоаллоксазина. 55а 





* Эти соединения, вероятно, существуют в таутомерной Форме (ср. стр. 140) 
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Триазины и тетразины. 1,2, 3-, 1,2, 4- и 1, 3, 5-триазиновые 
циклы (36) — (38) называют обычно вицинальным, несимметрич- 
ным и симметричным триазином соответственно. Некоторые из 
симметричных 1,3, 5-производных триазина имеют тривиальные 
названия; циануровая кислота (39; У=О), тиоциануровая кислота 
(39; У=5), цианурилхлорид (40; У=С!) и меламин (40; У= 
= МН»). Важное значение имеют меламиноформальдегидные смо- 
лы, которые подобны фенолформальдегидным смолам, но превос- 
ходят их по некоторым свойствам. Гексаметилентетрамин 
[(СН»)Мь (41)] применяется как антисептик и в реакции Соммеле 

вСн,С!- (СНЬ)5№, —= ВСНО. 

Известны 1, 2,4, 5-тетразины (42) и производные 1, 2, 3, 4-те- 


тразина (43), но пентазины не известны. 
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(42) (43) (44) (45) (46) (47) 
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М М М 
33: 950 90 
я 3 + 
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Феноксазин Фенотиазин 
(48) (49) (50) 


Оксазины и тиазины. 1, 2-, 1,3- и 1,4-Оксазины, а также соот- 
являются кислородными и сернистыми 
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аналогами трех диазинов (1) — (3). Эти кольца могут соде 
только две двойные связи, поэтому «экстра»-атом водорода 
занимать особое положение, которое должно быть обозначе 


Ржать 
будет 

НО ОТ- 
дельно. Теоретически могут существовать три изомера: 2Н-, 4Н. и 
6Н-1, 3-оксазины (44—46 соответственно). Тетрагидро-1, 4-окс. 
азин (47), называемый морфолином, широко применяется как ос- 


новной растворитель и как вторичный амин, например, в реакции 
Вильгеродта (ср. стр. 80, 101). 

Только два бензпроизводных этого типа имеют тривиальные 
названия — (48) и (49). Фенотиазин (49) применяется как инсек- 
тицид и как антигельминтный препарат. Некоторые соли фенокса- 
зония и фенотиазония (ср. 50; 7 = О, $) используются в качестве 
красителей. Например, метиленовый голубой (176, стр. 130) — 
красящее вещество, применяемое в биологических работах как ин- 
дикатор реакций окисления — восстановления и для крашения 
хлопчатобумажных тканей. Сюда же относится голубой Мелдола 
(169; 2 = О; стр. 199), изоголубой Мелдола (148; стр. 128), азур 
Б (276; У = М(СН:)5; стр. 141). 


Шестичленные кольца, содержащие помимо атома кислорода 
или серы два атома азота ( 


например, оксадиазины), мало из- 
вестны. 
СзНу- 
о о < 
[е) 
0: СНУ .^07 р 7 
60 (52) (63) (54) 


Соединения, содержащие более одного гетероатома кислорода 
или ры: В Диоксан (915 ‘обызно называемый просто диокса- 


ном, является широко распространенным растворителем. 1, 3-Ди- 
оксаны служат промежут ) 


П очными. продуктами в синтезе гликолей по 
ринсу. К производным 1. `диоксана относится терпен аскаридол 
(52). Тримеры альдегидов (например, паральдегид) и тримеры 
тнокарбонильных соединений обладают структурой типа (53). 
Соединения (54; 7 = ИО ае де О: 2’=5) имеют 


тривиальные названия фенодиох - 
Диокси тиин соот. 
вететаьиво. ф ин, тиантрен и фенокса 
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Другие методы ВК 


онденсацию диена 
зосоединением или 
офталимиды МОГ 
стр. 202). Нитрозоп 
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Различные синтезы колец можно к 
с числом и относительным распол 
Вначале рассматривается синтез соединений с гетероатомами в по- 
ложениях 1,2 (55), 1,3 (56) и 1,4 (57), затем синтез колец с гете- 
роатомами в положениях 1,2, 3 (58), 1,2,4 (59) и 1,3,5 (60) и 
наконец, синтез колец, содержащих более трех гетероатомов. 


лассифицировать в соответствии 
ожением гетероатомов в кольце. 


ГЕТЕРОАТОМЫ В ПОЛОЖЕНИИ 1,2 


Наиболее важные методы синтеза основаны на конденсации 

гидразина, гидроксиламина или перекиси водорода с цепью угле- 

родных атомов, содержащей окисленные группы в положении 1, 4. 

Они чаще всего используются для синтеза пиридазинов, фталази- 

нов, оксазинов и бензоксазинов. Для получения производных цин- 

нолина самое большое значение имеет циклизация солей диазония. 

к Другие методы включают восстановление 1, 4-динитросоединений, 

8 ту 199) конденсацию диена по Дильсу — Альдеру с азосоединением, нитро- 

зосоединением или молекулярным кислородом. Некоторые №-ами- 

нофталимиды могут перегруппировываться во фталазоны (см. 
стр. 202). Нитрозопирролы дают пиримидины (стр. 189). 








СН 
СьНЬ Ё н СН 
СН Ах ` СеН 
= Р МН НС бсыь т 
М снзсоон М 
\ Сене м з Сен,со о ен “о 
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Н 
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№Н СН СН. О 
Ра 274 З {@) 
СНзС Хе», СеН5№Нз / 1 © 78 
2 | ИЛИ ом (6) МН 
соон о мН,ОН 07 2 0: 07 м 
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(65) (66) (67) * (68) 
о сн СН; 
СН о ь Сон5№Н 
7 №Н < 6 Н5№2Нз, | 
нс ‘бо — 10° сн |. он ни СН, в > т 
СН.Со ОСН, а а [6 Е 
ОН Сон 
(69) (70) (71) (72) 


Методы с использованием гидразина, гидроксиламина или пере- 
киси водорода. При конденсации 1, 4-дикарбонильных соединений, 
содержащих в положении 2, 3 двойную связь (реакция легче про- 
| текает, если исходное вещество имеет цис-конфигурацию), с гидра- 
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зином образуются пиридазины (пример: 62-61), а в случае 
гидроксиламина — псевдооснования соответствующих солей 1,9. 
оксазония [пример: (62) + МН»ОН -+ (63)]. Если одна или обе 
карбонильные группы исходного вещества представляют собой 
часть карбоксильной группы или потенциальную карбоксильную 
группу, то аналогичные реакции приводят к пиридазонам, 1, 2-ок- 
сазонам [пример: (65) -> (66; 2 = МН, МСеНь, О)] и пиридаздио- 
нам пример: (67) + ВМНМН»-+ (68; К = Н, С‹Нь) |. В некото- 
рых случаях таким же путем происходит образование пятичленных 
колец (ср. стр. 155). Если в бензольном кольце имеется двойная 
связь, то аналогичные реакции приводят к образованию фталазн- 
нов [пример: фталевый альдегид -+ №Н4 — (22, стр. 117)], фта- 
лазонов [пример: полуальдегид фталевой кислоты - №Н. — 
(64; 7 = МН)], бензоксазонов [пример: полуальдегид фтале- 
вой кислоты + МНоОН -+ (64; 7 =0)] и соответствующих дионов 


ные 1, 4-дикарбонильные и 1, 4-оксикарбонильные соединения вза- 
имодействуют с образованием частично гидрированных циклов 
(примеры: 69—70; 71—72) *; аналогичным путем могут быть 
получены полностью гидрированные циклы [пример: (73) + 
+ Н»›О.- (74)] [1]. 





Сен, 
. оС 
СН сн СН. У 
Е 3 з СН.соСН, ССЬН, 
Н.С ес. СН, Се 
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сн.—с он сни” 107 СОС 
бн. он о а 
НО, МН, 
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Возможны различные модификации этих методов: введение по- 
тенциально дикарбонильного соединения в’виде двух фрагментов 
пример: (75) — (76) с С,Н5ОМа—С5НёОН], использование диги- 





* Недавно показано, что превращение (71) -> (72) идет только после предва“ 
рительной замены ОН-группы галогеном. — Прим. ред. 


(пример: фталимиды + №Н. — фталазоны; стр. 201). Насыщен- ' 
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дрофурана (см. стр. 210), использование готового гидра ме- 
сто гидразина [примеры: (78) — (79); ааа. т 78) 
синтезируется по реакции типа Яппа — Клингемана (77) — (78)] 

Другие методы. Частично гидрированные пиридазины, | 2-окса- 
зины и 1, 2-тиазины могут быть получены по реакции Дильса — 
Альдера [бутадиен Е (=МСООС,Н.) „, СеНМО И СеН5№$0 — (80), 
(81; 7=О) и (81; (=50) соответственно]. Аналогично а-терпи- 


нен (82) и кислород при облучении светом в присутствии краси- 
теля образуют аскаридол (52, стр. 120) 





ен С6Н; 
сзН С 
Они И САКИ 
мсоОС,Н С.Н, их м 
м ВБ 2 „АМсен, сн, № м 
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(80) (81) (82) (83) (84) 
Е 3 : 
ет сн 
— Ц —— * 
№ м № 
Н 
(85) (86) (87) (88) 


Ионы 0-винил, о-этинил и 0-ациларилдиазония самопроизволь- 
но циклизуются, давая циннолины или циннолоны (82 - 84; 85, 
87 — 86). 

Пиридазиновые кольца образуются при восстановлении неко- 
торых 1, 4-динитросоединений {например (88) дает 3, 4-бензоцин- 
нолин (23, стр. 117) (3пС) или соответствующую моно-М№-окись 
(Ма»5) ]. 


© © о С 

— А а = 
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© С С [# Е С С 
и 2" `` о 
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ГЕТЕРОАТОМЫ В ПОЛОЖЕНИИ 1,3 


В данном случае нет важных синтезов, включающих образова- 
ние углерод-углеродной связи, поэтому широко используются ‘ва- 
рианты, представленные на схемах (89—92). Для получения 
пиримидинов чаще всего используют синтез типа (89) и реже — 
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синтезы (90) и (91). 1, 3-Оксазины и 1,3-тиазины получают, как по: 
казано на схемах (89) и (91), бензопиримидины (хиназолины), 
бенз-1, 3-оксазины и бенз-1, 3-тиазины — по схемам (90) и (92), на. 
сыщенные соединения, например 1, 3-диоксаны, 1, З-тиоксаны и 
1, 3-дитианы, — по схеме (91). 7 

Из изатина может быть получен изатиновый ангидрид (624, 
стр. 205). 


В, В '= Н, СН», СьН;, СООС,Н; 





о : я У=Н, СН, СьНь, Вг, №, МО, 
убй мн, х У'=Н, СНу, СеНь, СНЗО, СНЬ$, МН, 
| с 5 Основной катализатор, например 
ею в у" СЬН5ОМа-СьН.ОН 
нм 
(93) (94) 
в о МН, 
у у у 
М МН У 
7 
| А В И" | г. 
Н 
(95) (96) (97) (98) 


Тии С—С—С+7—С—7. Большинство пиримидинсв можно 
синтезировать путем взаимодействия 1, 3-дикарбонильного соеди- 
нения (вместо 1, 3-дикарбонильных соединений можно применять 
эфиры енолов и ацетали) с амидинным производным (93 94; со- 
ответствующие производные указаны справа). Если амидин заме- 
нить мочевиной или тиомочевиной, то образуются пиримидоны-2 
(95) или пиримидтионы-2. Если одна или обе карбонильные груп- 
пы находятся в виде сложноэфирной группировки, то образуются 
пиримидоны-4 (96) и их 6-оксипроизводные (97). При использова- 
нии вместо карбонильных производных нитрилов образуются 
4-аминопроизводные (98). Если центральный атом углерода, нахо- 
дящийся между двумя карбонильными группами, является четвер- 
тичным, то ароматическое соединение совсем не образуется [при- 
мер: (С»Н5) С (СООС»Н.) › + мочевина —> веронал (16, стр. 116)]. 

Восстановленные пиримидины, оксазины и тиазины можно по- 
лучать, как показано на схеме [(99) > (100; 7 = МН, 0, 5$)]. 

Тии С-С-С—7-- С—7. Нагревание антраниловой кислоты 
(102) с мочевиной приводит к образованию хиназолдиона-2, 4 
(101); при нагревании с другими амидами и амидинами синтези- 
рованы хиназолоны-4 (105). Так же могут быть получены хиназо- 
лины (пример: 103- 104) и пиримидины (пример: 106- 107). 
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Аналогичные. пути синтеза приводят к производным бен. 
зо-1, 3-тиазинов (пример: 108- 109). 

Тип 2—С—С—С— 7 + С. Синтезы этого’типа приводят главным 
образом к гидрированным пиримидинам, оксазинам, тиазинам, дио- 
ксанам, дитианам и оксатианам (примеры: 111-110, 112. 
113 114; 7, 2’= МН, 0, $) и их бензопроизводным [например, из 
(115)], хотя могут образоваться и ароматические ядра (при- 
меры: 116 117; 118— 119). 

Особый интерес представляют синтезы 1, 3-диоксанов по Принсу 
из олефина и формальдегида в присутствии кислотного катализа- 
тора (пример: 120- 121), получение аналогичным образом те- 
трагидро-1, 3-оксазинов [СН5СН=СН›+СН›О-+СНзМН, -> (122), 
самопроизвольная полимеризация альдегидов (пример: 
123 124) и конденсация некоторых фенолов с формальде- 
гидом [пример: (125) - (126; У = №О)])]. 
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Тип С—С—©С—7—С + 7. Синтезы этого типа можно использо- 
вать для получения хиназолинов (прим ер: 127 - 128); ср. также 
получение хиназолонов из 1, 3-бензоксазонов (стр. 135). 


ГЕТЕРОАТОМЫ В ПОЛОЖЕНИИ 1,4 

Наиболее важные методы синт 
типов (129) — (133), причем ни 
вания углерод-углеродной связи. 


еза можно подразделить на пять 
один из них не включает образо- 
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Гидрированные моноциклические системы, например пипера- 
зины, диоксаны и дитианы, синтезируют по схемам (129) — 
(131). Пиразины получают по методу (130) и реже по методу 
(129). Монобензопроизводные почти всегда получают по методу 
(129). Для получения феназинов применяют схемы (129), (130), 
(132) и (133), феноксазинов — (129) и (130), а фенотиазинов — 
схемы (131) и (133). 

1,4-Диоксаны можно получать из окиси этилена (стр. 251), а 
пиперазины — из этилениминов (стр. 251). 

Тип —С—С—7 + С-—С. Таким путем образуются полностью 
гидрированные моноциклические производные (134) -> (135; 2, ИЕ 
= МН, О, $). Аналогичными методами получают ненасыщенные 
моноциклические соединения, например пиразоны (136- 137). 
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Синтезы этого типа широко применяются для получения би- и 
трициклических соединений. 0-Фенилендиамин при взаимодей- 
ствии с а-дикетонами образует хиноксалины (138 — 139), с аллок- 
саном (18, стр. 116) дает аллоксазины (например, 140), с о-хи- 
нонами — феназины. В результате реакции М№-замещенных о0-фе- 
нилендиаминов с а-дикетонами‘и о-хинонами образуются четвер- 
тичные соли хиноксалинов и феназинов, а при взаимодействии с ал- 
локсаном — изоаллоксазины (например 35, стр. 118). Аналогичным 
образом реагируют гетероциклические о-диамины, как, например, 
при синтезе птеридинов [(141) + (142) — соединения типа (32, 
стр. 118)]. При реакции 0-аминофенолов с хинонами образуются 
соли феноксазония [пример: (143) + (144) — (148)]. Хинокса- 
лоны, бенз-1,4-оксазиноны-2, бенз-1, 4-тиазиноны-2 (147; 7 = МН, 
О, $), соответствующие дионы (150; 2 = МН, 2’ = МН, ©, 5), 2. 3- 
дигидробензо-1, 4-диоксин, 2, 3-дигидробензо-1, 4-дитиин и 2, 3-ди- 
гидробензо-1, 4-оксатиин (149; 7, 2’=0, $) можно получить как 
показано (146- 147; 145 -> 149, 150). По реакциям, аналогичным 
реакции (145 - 149), при конденсации пирокатехина (либо о-дига- 
логено- или о-галогенонитробензолов) с о-аминофенолом или 0-фе- 
нилендиамином образуются феноксазин или дигидрофеназин (са- 
мопроизвольно окисляющийся до феназина). 











$ ов 





(156) 


в оо 
Ц 
р 7 } И 
Нм № \н, ее нм № мн, к. 


мы К 
(153) (154) (155) у 
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Окисление о-фенилендиамина ИЛИ о-аминофенола в киа. 
виях приводит к получению производных феназина или ф 
зина (151 -> 152; 151+ 152_> 154 153, 155). 
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Для получения хиноксалинов [(157) + СеНьСН»СОСН: - (156)] 
„ феназинов [(157) + 1-аминонафталин — (158)] можно применять 
о-нитрозоариламины (и о-фенилазоариламины). 

Тип с-—с—2 + С—С—А. а-Аминокетоны (159), которые часто 
получают Ш Ци восстановлением изонитрозокетонов, самопроиз- 
вольно циклизуются с образованием дигидропиразинов (160), ко- 
торые обычно выделяют в виде пиразинов (ср. стр. 142). При на- 
гревании а-амино- и а-оксикислот образуются циклические бис- 
змиды (дикетопиперазины) или бис-лактоны (лактиды) (161-— 162; 


71=МН, 0). 


НМ Н 

— р: Е сн о 
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ий .н В т В 

Н. СН СН5Вг СН.Вт 
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(163) (164) (165) (166) 
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(168) (169) 
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маоН 
2500 
(170) (171) 
Пиперазины, диоксаны и Дитианы образуются, как показано 
. И 7= МН, 0, 5). Вместо бромпроизвод- 


на схемах (163, 165 — 164; 
ных можно брать соединения, 


9 Зак, 1456 


содержащие гидроксильные ИЛИ 
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алкоксильные группы, в присутствии кислотного катализатора 
[примеры: 2С5На(ОН)»-—диоксан (с Н»$04), 
2СН.($Н)СН (ОС.Н5)— 2, 5-диэтоксидитиан]. 

Нитрозосоединения с некоторыми анилинами и фенолами дают 
соли феназония и феноксазония (пример: 167 + 168+ 169; 2 = 
= №СьНь, О). Аналогично этому нитросоединения с анилинами в 
присутствии едкого кали образуют 9-окиси феназина (166). Иног- 
да при конденсации двух молекул ароматического амина обра- 
зуется феназин; например, (170) дает индантрон (171). 

Тип С -С—2—СЬ—С + 7. Этот путь синтеза приводит к полу- 
чению гидрированных моноциклических систем [пример: (172) + 
+ ОН-- (164); ср. синтезы (163 — 164) и (165 — 164)]. Таким ме- 
тодом ` (173 — 174) могут быть также получены фенотиазин, тиан- 
трен и феноксатиин (174; 7 = МН, $, 0). 


нь 
Н.СВг С 2 2 
2 НЕ ео Нагревание С 
< - т 
Н.С СН» $, 15 или | г 
2 АСЬ $ 5 
(172) (173) (174) 
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к ' Рес е 
«СН» (СНУ, $ МСНУ, НМ МЫ 


(175) (176) ит / СьН 
ОТ 596 
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Н Н СНь 


(178) (179) 


мн, 


(180) 

Тип С С—7-+ С—С+7. Реакции этого типа применяются 
для получения фенотиазониевых и феназониевых красителей 
(примеры: 175- 176 с ЕеС15; 177- 180 с К»Ст»От); вероятно 
а образуются хинонимины. р 

ип С-С—7—СЬ—С—7. Из соединений (178; Ее, 300° ; 
ВеСз—Н›О) можно получить феназин. ее Ех 


СОЕДИНЕНИЯ, СОДЕРЖАЩИЕ ТРИ ИЛИ ЧЕТЫРЕ 
ГЕТЕРОАТОМА 
Гетероатомы в 1,2, 3-положении. Бензо-1, 2, 3-т 
зуются по схемам (181 -— 182; 183 184), м 
синтеза циннолинов (ср. стр. 123). 


риазины обра- 
напоминающим методы 
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(185) (186) {187) (188) 
МН. Н 


; Нм | 
а. ом а ом ое ь 

и ? МО» ССьНЬ : О сое м 
ли = тр. НОС! СС 


(174) (189) (190) (191) (192) 


|} Гетероатомы в 1, 2, 4-положении. Методы получения 1, 2, 4-триа- 
и № зинов и 1,2,4- и 1,3, 4-оксадиазинов иллюстрируют формулы 
: С.Н, (185—192). 
71) и. " Гетероатомы в 1,3,5-положении. 1,3,5-Гриазины [(193, У = 
= С!, МН», СеНу; 194, У = 0, $)] образуются из соответствующих 
д мономеров У—С = М путем тримеризации при стоянии (У= 9, 
а при нагревании (У = МН») или в присутствии катализаторов (на- 
А пример, С», когда У = С1, и С1$0:Н, когда У = СН»). Аналогич- 
м ные насыщенные гетероциклические системы получают путем три- 
о, меризации (обычно ш зи) соединений, содержащих С—7-связь 
< примеры: СеН5МН» + СНФО - (195); МН. + СН.О -+ гексаме- 
(180) тоя тилентетрамин (41, стр. 116); СНзСНО -+ паральдегид (196); 
В»С$ > (197); 2СеНыМН» + Н2$ + ЗСН2О — (198) |. 
Тетразины. Методы получения 1, 2, 3, 4- и 1,2, 4, 5-тетразинов 
ых. верой’ иллюстрируются схемами (199) — (204). 
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ходятся в {-По 
жестких услов] 
атомам азота, 


РЕАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЕЦ 





В дальнейшем материал излагается по возможности в той же 





ь я окислении над; 
последовательности, как это было сделано для шестичленных аро- Дом, це 
матических систем, содержащих один гетероатом (ср. стр. 46—73). С. М СоотЕ 
Однако следует отметить, что некоторые классы соединений с @ ОЛЬКО пир. 
двумя гетероатомами не существуют вообще, в других случаях не веттвующие 
известны их реакции. Например, известны лишь дибензопроизвод- Электрофи 
ные ионов оксазония и тиазония (т. е. феноксазония и фенотиазо- “Ви элект 
ния). Это неудивительно, так как ионы пирилия и тиапирилия не- ‘обны К ре ро 
устойчивы. Можно предположить, что с введением второго гетеро- жа ие о акц 
атома неустойчивость системы возрастает. Оксазоны и тиазоны, ‘ Всту аю дну С 
как известно, существуют, но по сравнению с пиронами и даже Диаз я ТВ реа 

| тиапиронами они мало изучены. Таким образом, большинство при- Роды Ме ДВ 
меров взято из химии азинов; широко исследованы диазины и бен- акт ‘прнме у 
диазины, в меньшей степени — диазоны, диазиниевые соли, триа- рн 


Как о Щ 
зины и тетразины. фе Ив 
Весьма характерной является закономерность изменения 
свойств в ряду бензол — пиридин — диазины. Реакции с электро- 
фильными агентами протекают труднее, чем для пиридина, как у 
атома азота (который имеет слабоосновной характер), так и у ато- 
мов углерода кольца (без активации реакция не идет вообще). На- 
оборот, нуклеофильная атака происходит легче, чем для пиридина, х\ 
и реагенты, которые взаимодействуют только с четвертичными со- 
лями пиридиния, иногда вступают в реакцию с самими диазинами. 
Диазины имеют ароматический характер, что проявляется в их Ноя 
способности сохранять в реакциях ароматизованное состояние 
цикла. Вполне очевидно, что соли феноксазония, соли фенотназо- 
ния, оксазоны и тиазоны обладают меньшей ароматичностью; они 
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проявляют меньшую склонность возвращаться в ароматическое со- 
стояние, если оно нарушено в ходе реакции. 

Электрофильная атака на атомы азота кольца. Основность этих 
соединений заметно меньше, чем основность пиридина (рКа 5,14): 
пиразин 0,37; пиримидин 1,10; пиридазин 2,10. Конденсированное 
бензольное кольцо часто оказывает заметное влияние на величину 
рК. (хиноксалин ^ 0,6; хиназолин 3,31; циннолин 2,64). Для асим- 
: метричных соединений не известно, какой гетероатом азота обу- 
Ал словливает основные свойства молекулы. Для характеристики ве- 
м ществ можно использовать монопикраты. В безводной среде пи- 

разины проявляют двухосновный характер. 

Мало известно о способности этих соединений образовывать 
комплексы с ионами металлов, галогенами и кислотами Льюиса. 
Алкилгалогениды реагируют с диазинами труднее, чем с пириди- 
нами; если атомы азота находятся по отношению друг к другу в 
а- или 8-положении (например, пиримидины, пиридазины), то об- 
разуются только моночетвертичные соли, если же атомы азота на- 
ходятся в 1-положении (например, хиноксалины, феназины), то в 
жестких условиях могут образоваться четвертичные соли по обоим 
атомам азота. Аналогично происходит образование М-окисей при 

в той Же окислении надкислотами; эти реакции протекают с большим тру- 
ных аро- дом, чем соответствующие реакции производных пиридина, при- 
ег) чем только пиразин и его бензопроизводные удается перевести в со- 
ений с ответствующие №-окиси. 

паях #2 Электрофильная атака на углеродные атомы кольца. При дей- 
ВЕ ствии электрофильных агентов неактивированные диазины не спо- 
собны к реакциям замещения у атомов углерода. Диазины, содер- 
не- жащие одну сильно активирующую группу (например ОК, МН») 
"0: вступают в реакции замещения с трудом (примерно как пиридин), 
диазины с двумя такими группами легко замещают свои водо- 
“иазон», роды (примерно как бензол), а диазины, содержащие три сильно 
активирующие группы, взаимодействуют очень легко (примерно 


| . 
ОИ как фенол). Диазон реагирует как диазин с одной активирующей 
НС и бе группой. 


204) 








И 
би и , (205) (206) (207) 





В ь 
РИ 1 УЙ В пиримидинах электрофильное замещение происходит в поло- 
жении 5; нитрозирование, аминометилирование (реакция Манниха) 
и азосочетание протекают легко, если. пиримидины содержат 
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активирующие группы в положениях 2, 4 и 6. Галогенирова» 
ние (Вто или СЬ в НзО, СН.СООН или СНС», 20—100 ) также мо- 
жет происходить только в присутствии одной или двух активи- 
рующих групп. Иногда в результате деароматизации кольца 
образуются 5, 5-дигалогенопроизводные; например, барбитуровая 
кислота (15) легко дает соединения (205) и (206). Аналогичным 
путем при взаимодействии барбитуровой кислоты с алкилгалогени- 
дами и альдегидами в щелочной среде можно получить 5, 5-диал- 
кил- и 5-алкилиденпроизводные. В результате хлорирования 
пиразина при 400° образуется смесь моно-, ди-, три- и тетрахлор- 
пиразинов, по-видимому, по свободнорадикальному механизму. 
Пиридазон (207) хлорируется при 100°, как показано на схеме. 

Диазины иногда удается окислить непосредственно до диазо- 
нов; хиноксалин дает соединение (208) (К›$2Оз—Н2О), а хиназо- 
лон-4 образует соединение (209) (КМпО., СгОз). 


Н 
й о сно 
Зы 
+ М 
С я о : А а а кон 
^н Н сн, 
(208) (209) | (210) (211) 





р - “сно => е ОН 
|+ 0 
г М 
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Н Аг Аг 
(212) (213) (4) ` (15) 


Нуклеофильная атака на углеродные атомы кольца. При дей- 
ствии гидроксильных ионов диазиниевые соли образуют псевдо- 
основания, которые могут диспропорционироваться [пример: 
ион 2-метилфталазония (210) + 2-метилфталазон-1 + 2-метил-1, 2- 
дигидрофталазин] или претерпевают размыкание кольца [при- 
мер: ион 3-метилхиназолиния — (211)]. Под действием водных 
растворов кислот соединение (212) превращается в соединение 
(215), по-видимому, путем присоединения молекулы воды к прото- 
низированному месту, как это показано на схеме. Кольца оксазо- 
нов, например в соедичениях (216) и (217), и оксаздионов, напри- 


(216) 


При взаимодей 
цианистым водоро 
(219; У=В, СМ), 
А, ’диметилпирази 


%н 
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мер в изатоиновом ангидриде (218), быстро размыкаются под дей- 
| ствием щелочи. 

ре, КОЛ Амидные ионы реагируют с диазинами; так, 4-метилпиримидин 
под действием МаМН, легко образует 2-амино- и 2, 6-диаминопро- 
изводные, пиразин дает 2-аминопиразин. Оксазоны, в которых ге- 
тероатомы расположены не рядом, при действии аммиака и ами- 
нов превращаются в диазоны; например соединения (217) и (218) 
дают соответствующие хиназолоны. 
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и НАС, (219; У= К, СМ), однако часто присходит реароматизация; так. 
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Диазины легко восстанавливаются каталитически или химиче. 
ски. Пиридазин дает тетраметилендиамин, а также продукты ча- 
стичного гидрирования (Ма—С›Н5ОН). Циннолины образуют ди- 
гидропроизводные (пример: 221-220) или индолы путем су- 
жения цикла (пример: 221 > 222). Фталазин дает 1, 2, 3, 4-тетра- 
гидрофталазин (Ма/Не) или соединение (223; Хп—НС)). Пира- 
зины и. пиримидины гидрируются до гексагидропроизводных, а хи- 
назолины и хиноксалины — до 1, 2, 3, 4-тетрагидропроизводных 
(например, при действии Ма—С›Н5ОН). Особенно легко восстана- 
вливаются соли фенотиазония и феноксазония; например, метиле- 
новый голубой (176) с большинством восстановителей дает соеди- 
нение (224). Некоторые триазины при восстановлении (йп— 
—СН:СООН) претерпевают сужение цикла и превращаются в 
имидазолы (пример: 225, 227-256) [2]. 


РЕАКЦИИ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ В АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЬЦАХ 


Поскольку соли оксазония и тиазония не известны (за исключе- 
нием их дибензопроизводных), а оксазоны, тиазоны, триазины и те- 
тразины пока еще сравнительно мало изучены, в этом разделе 


рассматриваются главным образом реакции заместителей у диази- 
НОВ И ИХ бензопроизводных. 


Заместители, находящиеся ва-и 
к атому азота, реагируют так же, 
в положениях 2 и 4 молекулы пири 


ли 1-положении по отношению 
как заместители, находящиеся 


дства с соответствующими кар- 
обсуждение на стр. 73). Например, 

(228 — 229) и (230—231) не из- 
дных, но они имеют аналогию в 
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Заместители, находящиеся в положении 5 пиримидинов (232),— 
единственные заместители азинов, которые не находятся в а- или 
{-положении по отношению к атому азота кольца. Они реагируют 
ра. аналогично заместителям пиридинов, находящимся в положении 3. 
‚ах Благодаря фиксированному положению двойных связей реакцион- 

ь ная способность заместителей циннолина в положении 3 (233) по- 
добна реакционной способности у 3-замещенных изохинолинов. 

В ряду бензопроизводных пиридина электрофильная атака на- 
правляется как на гетероатом азота, так и на атомы углерода бен- 
зольных колец, в то время как нуклеофильная атака направлена 
на а- и 1-углеродные атомы гетероциклического кольца. В химии 
бенздиазинов сохраняются те же закономерности (см. стр. 134, 
137). Однако в ионах феназония, феноксония и фенотиазония (234; 
7 = МК, О, $) нуклеофильные агенты с трудом могут атаковать 





ЛЬЦАХ гетероциклическое ядро, и реакция протекает в положении 3 (234), 


так как недостаточная электронная плотность способствует атаке 
конденсированных бензольных колец. Реакции такого типа рассма- 


иазины и те. триваются на стр. 138. В этих соединениях (ср. 235) 3-окси-, 3-ами- 


ТОМ 


но- и 3-галогеногруппы иногда реагируют, как соответствующие а- 
и 1-заместители гетероциклической системы (см. стр. 139, 141); по- 
добное свойство солей ксантония описано выше (стр. 89). 
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Конденсированные бензольные кольца. Электрофильное заме- 
| щение у бенздиазинов происходит в бензольном кольце [на схемах 
(236, 237) показана ориентация при нитрованин]; в случае пол- 
у) ностью ароматических соединений для протекания реакции тре- 
буются жесткие условия или наличие в молекуле активирующих 


. 5 групп [СНзО в соединении (238)]. Сильные окислители (например, 

_ 9 | КМпО, в щелочной среде) разрушают конденсированные бензоль- 
Гу ) ные кольца до соответствующих карбоновых кислот; например 
|_2/ циннолин дает дикарбоновую кислоту (239), хиназолин — кислоту 


й (240); феназин легко окисляется до кислот (241) и (242). 
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Как указывалось выше, нуклеофильные агенты могут атако- 
вать бензольные кольца ионов феназония, феноксазония и фено- 
тназония (243; 2 = МК, О, $). При действии гидроксильных ионов 
промежуточно образуются псевдооснования (244), которые окис- 
ляются, например воздухом или бромом, до пиридоновых аналогов 
(245), в виде которых и могут быть выделены. Аммиак и амины 
[например, СеНёМНЬ», (СНз)>МН] дают аддукты типа (247), которые 
затем окисляются воздухом, бромом или другими окислителями в 
ониевые соли (248). Аддукт с цианид-ионом претерпевает таутомер- 
ное превращение в соединение (246); хлористый фенотиазоний об- 
разует соединение (249) путем такого же присоединения и тауто- 
мерного превращения (НС1-—-Н2О, 100°). В результате повторной 
реакции с аминами образуется соединение типа (250) ще» 

Арильные группы. Арильные группы, связанные с ядром диазина, 
вступают в реакции электрофильного замещения преимущественно 
в мета- или пара-положении, как показано на примере нитрования 
соединений (251) и (252) 


я 
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Алкильные группы. Алкильные группы «активны» в том случае, 
если они находятся в а- или 1-положении по отношению к атому 
азота, как в 3- или 4-метилпиридазине, 4-метилциннолине, 1-ме- 
тилфталазине, 2-метилпиразине и 2-метилхиноксалине. Они реаги- 
руют с альдегидами, галогенами, фталевым ангидридом, дву- 
окисью селена, перманганатом калия и т. д. почти так же, как ме- 
тильная группа в 2-пиколине (см. стр. 80, 81). Реакции алкилирова- 
ния и ацилирования метильных групп (ср. стр. 79) меньше изучены, 
но все же их можно проводить, например, с 2-метилхиноксалином 
(применяя МаМН.). 

По сравнению с 2- или 4-метилпиримидином реакционная спо- 
собность алкильных групп, находящихся в а- или 1-положении по 
отношению к двум атомам азота, повышается; например, может 
происходить конденсация Кляйзена с диэтилоксалатом. Благодаря 
частичной фиксации двойных связей метильные группы хиназоли- 
нов, находящиеся в положении 4, более реакционноспособны, чем 
метильные группы, находящиеся в положении 2. Как и следовало 
ожидать, повышенную реакционную способность проявляют а. и 
1-метильные группы ониевых солей (ср. стр. 80, 81); так, ион 1,2, 3- 
триметилхиноксалиния (253) очень легко образует цианиновые 
красители [НСООМа— (СНзСО)›0]. 

Атомы галогенов. Атомы галогенов реакционноспособны, если 
они занимают а- или 1-положение по отношению к атому азота 
кольца. Например, атомы хлора в 3-хлорпиридазине (254), 1-хлор- 
фталазине и 2-хлорпиразине претерпевают обычные реакции ну- 
клеофильного замещения (ср. стр. 85) гораздо легче, чем в 2-хлор- 
пиридине. В таких полигалогенопроизводных, как 3, 6-дихлорпи- 
ридазин, 2,4, б-трихлорпиримидин и цианурхлорид (40; У =С!; 
стр. 118), атомы хлора, находящиеся в других положениях заме- 
щаются медленнее, так как введенные группы (например, ОН и 
МН») частично уменьшают активирующее влияние гетероатомов 
азота. В хиназолинах (но не в пиримидинах), благодаря частич- 
ной фиксации двойных связей, атомы хлора, находящиеся в по- 
ложении 4, более реакционноспособны, чем атомы хлора, находя- 
щиеся в положении 2. Так, в 2, 4-дихлорпиримидинах (255) при- 
мерно одинаково легко идет замена атомов хлора в положениях 2 
и 4, в то время как в 2, 4-дихлорхиназолине (256) замещение гало- 
гена происходит почти исключительно в положении 4. Точно так же 
для 2, 6, 8-трихлорпурина (257) порядок замещения атомов галоге- 

нов другими группами будет 6, 2, 8. В3, 4-дихлорциннолине из двух 
атомов хлора легко замещается только атом хлора в положении 4; 
галогены, связанные с положением 5 пиримидинового кольца, не- 
реакционноспособны. Восстановительное элиминирование галогенов 
(ср. стр. 85) сопровождается восстановлением кольца (напри- 
мер, у галогенхиназолинов). 
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Как указывалось выше (стр. 137), атом галогена в положении 
3, например в солях феназония, реакционноспособен [примеры: 
(258 — 259, 260) при 20° с СьН5МНь и СН,СООМа—Н.О соответ- 
ственно]. 

Нитро- и нитрозогруппы. Нитро- и нитрозогруппы обычно реа- 


гируют аналогично нитро- и нитрозогруппам, связанным с пиридино- 
вым циклом (ср. стр. 87). 


(261) (262) (263) (264) (265) 
Гидроксильные, алкоксильные и карбонильные группы. Соеди- 
нения, которые потенциально могут содержать одну гидроксиль- 
ную группу в а- или 1-положении по отношению к атому азота 
кольца, существуют главным образом в кетонной форме, как, на- 
пример, 2- и 4-оксипиримидины, 6- и 8-оксипурины, монооксипте- 
ридины и т. д. [3—6]. Структура а-кетонов, по-видимому, более 
устоичива, чем структура 1-кетонов. Например, 2 части соединения 
(261) находятся в равновесии с | частью соединения (262) [3—6] 
(ср. стр. 88). Мало ивзестно о соединениях, содержащих две ги- 
дроксильные группы, однако данные об УФ-спектрах [7] (ср. 
стр. 268) показывают, что соединение (263) находится главным 
образом в указанной форме, а не в форме диола или диона. Бар- 
битуровая кислота имеет строение (264). Предполагается, что ги- 


дроксильные группы в положении 5 пиримидинов существуют как 
таковые [пример: изоурацил (265)]. 





























(271) 


. & и 1-Алкоке 
евают нуклео 
рия) и р? ф 
п 




















\. 





бычно ре- 
с пирндино- 


Шестичленные циклы с двумя и более гетероатомами 





Диазиноны ведут себя аналогично пиридонам (стр. 90): Они 
могут превращаться в хлордиазины под действием РОСВ [при- 
мер: мочевая кислота (35, стр. 207) —2, 6, 8-трихлорпурин (257)], 
в результате алкилирования образуются О- или М-алкильные про- 
изводные или их смесь [пример: 267 -+ 266, 268 с (СНз)›5$0,— 
—СНМО. и СН-—КОН соответственно]. 


СН СНз 
СН сн 
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а- и 1-Алкоксигруппы (особенно в пиримидинах) легко претер- 
певают нуклеофильное замещение, давая амино-, окси- (таутоме- 
рия) и различные алкоксипроизводные. Так же легко происходит 
перегруппировка а- и 1-алкоксипроизводных в М№-замещенные диа- 
зиноны (пример: 269 - 270). 

Известны производные диазина, аналогичные бензохинонам, на- 
пример аллоксан (271), в котором карбонильная группа, находя: 
щаяся в положении 5, проявляет свойства кетонов. Аллоксан пре- 
терпевает перегруппировку, аналогичную образованию бензиловой 
кислоты * [Ма›СОз-— аллоксановая кислота (272)] восстанавли- 
вается до соответствующего пинакона [Н›$ — аллоксантоин (273)] 
или до аналога гидрохинона [5пС]ь-> диалуровая кислота (274)] 
и реагирует как дикетон с о-диаминами (см. стр. 127). 

Аминогруппы. Аминосоединения существуют главным образом 
в аминной, а не в таутомерной иминной форме, как доказано с по- 
мощью физических методов (ср. стр. 266—270), например для 2- 
и 4-аминопиримидинов [8]. Аминосоединения реагируют в соответ- 
ствии с закономерностями, известными в химии пиридина (ср. 
стр. 93). Аминогруппы 5-аминопиримидинов (т. е. 8-аминогруппы) 
ведут себя подобно анилину, но соединения, содержащие а- или 
1-аминогруппы, с трудом диазотируются, легко гидролизуются 


* Перегруппировка Фаворского с образованием бензиловой (дифенилокси- 
уксусной) кислоты из бензила. — Прим. ред. 
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(например, Н,5@,—Н»О, 100°) до соответствующих диазинонов и 
дают неустойчивые ацильные производные (легко гидролизую- 
щиеся с образованием исходного амина). о-Диамины претерпевают 
обычные реакции замыкания цикла (пример: 4, 5-диаминопири- 
мидины -- ВСОС] -* пурины; ср. стр. 220). 

Необычной реакционной способностью обладают 3-аминогруп- 
пы, находящиеся в бензольных кольцах солей феназония, фенокса- 
зония и фенотиазония (ср. стр. 137). Так, феносафранин (250; 
72 = МСьНь, В =Н) под действием щелочи превращается в имин 
(275; У= МН), а в более жестких условиях — в феназон (275; 
У= 0); метиленовый голубой (250; 7 = $, В = СНз) при окисле. 
нии (К›Ст»О’—НС!) дает имин (276; У = МСН:), а при обработке 
щелочью — кетопроизводное (276; У =О). 


СН, 
Нм \/А\ (СНУЬМ 5 у № № 
СНУ Н 


(275) (276) (277) 


Группы, содержащие атом серы. Соединения, потенциально со- 
держащие меркаптогруппы в а- или 1-положении по отношению к 
атому азота кольца, находятся преимущественно в форме тионов 
(ср. стр. 98). Пиримидтионы (например, 277) известны как про- 
межуточные соединения. Они могут превращаться в соответствую- 
щие хлор- (РС|5) и алкилтиопиримидины (например, под действием 
иодистых алкилов), пиримидоны (НС!-Н»О, ССН.СООН—Н.О, 
100°), дисульфиды (15) и не содержащие серу пиримидины (Н»>О», 
Н№Оз). Алкилтиогруппы в пиримидинах легко замещаются ну- 


клеофильными агентами (например амины дают аминопирими- 
дины) или окисляются до сульфонов. 


Карбоновые кислоты, альдегиды и кетоны, 


Эти соединения про- 
являют ожидаемые свойства; 


так при нагревании легко отщеп- 
ляются а- и 1-карбоксильные группы (пиразин-3-карбоновая кис- 


лота —> пиразин при 200°; пиримидин-4, 5-дикарбоновая кислота - 
5-монокарбоновая кислота при перегонке в вакууме). 


РЕАКЦИИ НЕАРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Неароматические соединения обычно очень легко аромати- 
зуются или ведут себя так же, как их алифатические аналоги. Не- 
ожиданной оказывается склонность к ароматизации некоторых 
производных 1, 4-дитиина, несмотря на неплоское строение их ко- 
лец (ср. 278) и наличие электронного октета, а не секстета, Эта 
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способность возвращаться к типовой структуре при реакциях, 
нарушающих ароматичность, рассмотрена ниже. , 

Реакции, включающие возвращение к типовой структуре. Ни- 
трование 2, 5-дифенил-1, 4-дитиина (279), а также нитрование 
(НМО.—СНзСООН) и ацилирование [Нз3РО.— (СНзСО)20] бензо- 
1, 4-дитиина (280) происходят в гетероцкилическое ядро, как пока- 
зано на схемах. 

Ароматизация. Дигидродиазины под действием окислителей 
легко ароматизуются примеры: (281) + СгОз + СН.СООН 
пиридазин; (282) + Кз[Ее(СМ) | хиназолин; (283) + НМО: — 
> (284) + СО:]. Феноксазины и фенотиазины (ср. 285; 2 = 0, 5$) 
образуют соли феноксазония и фенотиазония (289; 2 = О, 5), ко- 
торые могут быть. выделены, но обычно они могут реагировать 
дальше (ср. стр. 138), пока не стабилизуются (например, при 
У = МН)). Кроме того, некоторые дигидротриазины и дигидроте- 
тразины легко превращаются в соответствующие ароматические 
азины [пример: (202, стр. 132) + Вг› или О›-+ (287)]. Однако 
дигидро-1, 2, 3, 4-тетразины ароматизуются только путем сужения 
цикла до триазолов [пример: (200, стр. 132) + НС-Н.›О = 
— (288)]. Некоторые дигидродиазины окисляются непосредственно 
до диазонов [пример (286) -> (290) с КМпО, в щелочной среде], 
другие диспропорционируются [пример: (291) + НС! -> 4-фенил- 
циннолин и 4-фенил-1, 2, 3, 4-тетрагидроциннолин]. Ароматизация 
может происходить также с участием иона карбония [пример: 
(292) —> (293) + С.Н5СН›ОН], положительно заряженного атома га- 
логена [(294) -» (295) + Вг*], атома серы [(279) -> (296) при 190°] 


или каким-либо другим путем [например, (283 + Н+-> (297) + 
+ СН:СООН]. 


а й ТТ 
соо 
Н 
: а | 
к Н квн Х 
(298) (299) (300) (301) (302) 


Другие реакции. Пиперазин (298; 7 = МН) и морфолин (298; 
2 =) обычно проявляют свойства, типичные для вторичных ами- 
нов алифатического ряда, но значения рКа для них равны 9,8 и 
8,4 соответственно (ср. рКа пиперидина 11,2), что обусловлено 
индуктивным эффектом второго электроотрицательного гетеро- 
атома. 1, 4-Диоксан ведет себя как простой эфир и легко претер- 
певает свободнорадикальное галогенирование, давая моно-, ди- 
(ср. 299), три- и тетрагалогенопроизводные. Основность 1, 4-диок- 
сана больше, чем основность, например, диэтилового эфира, по-ви- 
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димому, вследствие меньших пространственных затруднений; би- 
сульфат 1, 4-диоксана устойчив при 100°. 1, 3-Диоксан ведет себя 
как ацеталь. 9, 4-Дикетопиперазин (300) обладает свойствами ди- 
лактама. Он может гидролизоваться с образованием глицилгли- 
цина (МН›СН.СОМНСН.СООН), а с альдегидами дает продукты 
конденсации (301), последующее восстановление и гидролиз ко- 
торых приводит к а-аминокислотам ВСН (МН2)СООН. 

Фенотиазин (49, стр. 119) и тиантрен (54; 2 = 7/ = 5; стр. 120) 
можно окислить до сульфоксидов (302; 7 = МН, $) и сульфонов 
(например действием КМпО.). Фенотиазин нитруется (НМО-— 
СНзСООН, 20°) в пара-положения к атому азота, однако при этом 
одновременно образуется сульфоксид. 1,4-Дитиин (278, стр. 143) 
также дает моно- и дисульфоны. 
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Глава 4 


ПЯТИЧЛЕННЫЕ КОЛЬЦА С ОДНИМ 
ГЕТЕРОАТОМОМ 


НОМЕНКЛАТУРА И ВАЖНЕЙШИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


Ароматические моноциклические соединения. Родоначальными 
циклическими системами с двумя двойными связями являются 
тиофен (1), пиррол (2) и фуран (3). Положение атомов в кольце 
эбозначается арабскими цифрами или реже греческими буквами 
[см. (1) и (2)]. Радикалы, содержащие на один атом меньше, чем 
соответствующие соединения, называются тиенил, пиррил и фурил. 
2-Фурилметильный радикал называется фурфурил. 


4 а Е Нк = 
а у . р а 1 ] ( ] сну н не 
$ № (9) {@) || | {е) 
и о сн, 


(1) (2) (3) (4) (5) 


Тиофен и его гомологи соде 
сланцевых маслах и сырой не 
новую реакцию (стр. 172) 


ржатся в каменноугольном бензоле, 
фти. Эти соединения дают индофени- 


. Открытие тиофена явилось следствием 
наблюдения, что чистый бензол не дает этой реакции. 


Несколько фурановых соединений найдено в растительных ве- 
щшествах, например эльшольцион (4). Фурфурол (5) образуется 
при разложении сахаров (стр. 155); он является промышленно 
важным сырьем для производства фурфуролфенольных смол, а 
также промежуточным продуктом для синтезов (см. стр. 182) 
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Фуран-2-карбоновая и фуран-2, 5-дикарбоновая кислоты легко 
получаются из сахаров; их обычно называют пирослизевой и ди- 
гидрослизевой кислотами соответственно (см. стр. 157). 

Пиррол содержится в костяном масле (см. стр. 155). Он вызы- 
вает яркую красную окраску сосновой лучинки, смоченной мине- 
ральной кислотой. Эта характерная реакция, которая привела к его 
открытию, применяется как качественная реакция на пиррольные 
соединения. Фураны в этих условиях дают зеленую, а иногда крас- 
ную окраску. Желчные пигменты, например мезобилирубин (6), 


10* 
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состоящий из четырех пиррольных колец, являются продуктами 
обмена. Их предшественники — порфирины, в том числе пигменты 
крови [например, гемин (7)], хлорофиллы [например, хлоро- 
филл 6 (8; В = фитил, т. е. СоНзэ)] и витамин В12 (10) — состоят 
из четырех пиррольных колец, соединенных в макроцикл. 3-Метил- 
4-этил-, 2, 4-диметил-З-этил-, 2, 3-диметил-4-этил- и 9, 4, 9-триметил- 
З-этилпирролы, которые называются соответственно опсо-, крипто-, 
гемо- и филлопирролами, имеют важное значение при изучении 
расщепления и синтеза порфиринов. Соединение (157) известно 
как «пиррол Кнорра». Соединения, у которых два пиррольных 
ядра связаны СН»-группой, называются «пиррометанами»: если 
их связывает СН-группа [как в соединении (6)], они называются 
«пиррометенами». Тетраиодпиррол является антисептиком *, а фта- 


лоцианины, например монастраль голубой (9), являются важными 
синтетическими красителями. 


Н 

— н 

Е ых Г. 

\, Н № 2 
(12) (3) 


(11) 


> О з 7 
15) 


(14) (15) (15, 


Неароматические моноциклические соединения. Производные 
изомерных форм пиррола (11) и (12) называются соответственно 
а- и В-пирроленинами. Восстановленные тиофены и фураны назы- 
ваются 2, 3-дигидро- (13), 2, 5-дигидро- (14) и 2, 3, 4, 5-тетрагид- 
ропроизводными (15). Знак дельта (Л) может применяться для 
обозначения положения остающейся двойной связи; тогда соеди- 
нения (13) и (14) будут называться соответственно Д?- и ДЗ-диги- 
дропроизводными; тетрагидротиофен называют ‘также тиофаном. 
Восстановленные пирролы имеют тривиальные названия; сущест- 
вующие три типа дигидропроизводных обозначаются как А'- (16), 
А?- и АЗ-пирролины; тетрагидропирролы называют пирролидинами. 
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Восстановленные фурановые ядра встречаются во многих 
имеющих важное значение ангидридах, лактонах, полуацеталях и 
простых эфирах. Эти соединения часто имеют тривиальные назва- 
ния, например янтарный ангидрид (17) и малеиновый ангидрид 
(18). Малеиновый ангидрид важен как диенофил для реакций 
Дильса — Альдера, а также как компонент алкидных смол. Неко- 
торые ненасыщенные 1-лактоны являются природными продук- 
тами, например аскорбиновая кислота, или витамин С (19), анти- 
биотик пенициллиновая кислота (20), а также а- и В-ангеликолак- 
тоны (21 и 22). Растительные сердечные гликозиды, например 
строфантин [3-гликозид строфантидина (24)], представляют собой 
стероидные я, В-ненасыщенные 1-лактоны. Они применяются как 
стимуляторы сердечной деятельности. Многие кислоты ряда саха- 
ров существуют в форме 1-лактонов, например, О-глюконо-1-лак- 
тон (23). Фуранозные формы сахаров, например 8-Э-фруктофура- 
ноза (фруктоза) (26) и а-метил-О-глюкофуранозид («1-метилглю- 
козид») (27) — циклические полуацетали. Тетрагидрофуран ши- 
роко применяется как растворитель; производные этой системы 
встречаются в природных веществах, например 1,4-цинеол (28), 
кантаридин (25). 
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Аналогичные имиды, лактамы и имины также имеют большое 
значение. Аминокислоты — пролин (29; У =Н) и оксипролин (29; 
У= ОН) встречаются в белках. М-Бромсукцинимид (30) широко 
применяется для свободнорадикального бромирования; пирроли- 
дон (31) является промежуточным продуктом в производстве по- 
лиамидных волокон, а полимеризованный М№-винилпирролидон (32) 
используется как разбавитель плазмы крови. К алкалоидам груп- 
пы пирролидина относятся пирролидин, 1-метилпирролидин, ги- 
грин (33), кускгигрин (34) и бетаин стахидрин (35). 

Из соответствующих соединений, содержащих серу, наиболее 
важным является биотин (36), который встречается в яичном 
желтке. 

2, 3-Бензопроизводные. 2, 3-Бензопроизводные являются пол- 
ностью ароматическими соединениями; они называются — тионаф- 
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тен, индол и бензофуран (или кумарон) (37; 7 =$5, МН, О соот: 
ветственно). Положение атомов в ядре для них и их производных 
обозначается, как показано в формуле (37). Производные изомер- 
ной формы (38) индола называют индоленинами. Общие названия 
индолин (39; 7 = МН) и кумаран (39; 7 =О) употребляются для 
2 3-дигидропроизводных индола и бензофурана. Кетоиндолинами 
являются оксиндол (40), индоксил (41), диоксиндол (42), и иза- 
тин (43); кислородные аналоги (40) и (41) называются кумара- 
нон-9 и кумаранон-3 (см. на стр. 195 обсуждение таутомерии кето- 
соединений). №-Окиси типа (44) называют изатогенами. 

Известно много важных производных индола. Кубовый краси- 
тель индиго (45), известный и широко применяемый с древних 
времен, был получен из индикана (46) — В-гликозида индоксила, 
который встречается в некоторых растениях. В настоящее время 
индиго получают синтетическим путем. Обширные исследования 
индиго способствовали развитию химии индола. Тирский пурпур — 
природный краситель, применяемый с давних времен, представ- 
ляет собой 6, 6’-диброминдиго (ср. 45). Изоиндиго (559, стр. 200) 
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внининнАВИВ (560, стр. 200} ‘являются изомере ое ь ое Как 
красители они имеют малую ценность. К многочи к . е г 
идам группы индола относятся замещенные и = ; 
В = СНМ(СНз)2|, серотонин (48; В = СН»СН>МН?) и буфотенин 
[48; В = СН>СН2М (СНз) 2], а также трициклические соединения гар- 
ман (49) и физостигмин (50). Иохимбин (51, В = К” =Н, В’ = 
= ОН, В” = СООСН:) и резерпин (51; В = ОСОСН» (ОСНз)з = 3, 
4,5, В’ = В””” = ОСН, В” = СООСНз; гипотенсивное средство, 
применяемое при лечении психических расстройств) являются при- 
мерами оснований, обладающих пентациклической структурой. 
Стрихнин (52) имеет еще более сложное строение. Другими важ- 
ными производными индола являются триптофан [47; == 
= СН.СН (МН») СООН] — одна из основных аминокислот, которая 
встречается в большинстве белков, скатол (47, В = СН:з) и 
триптамин (47; В = СН›СН.МН?) — метаболиты триптофана; 3-ин- 
долилуксусная кислота и 3-индолацетальдегид (47; В = СН>СООН 
и СН>СНО) — гормоны роста растений. Меланины — широко рас- 
пространенные черные пигменты — состоят из индолохиноновых 
звеньев. 

Многие производные бензофурана встречаются в виде природ- 
ных веществ, например эвпарин (53) и усниновая кислота (54). 
Тионафтен находится в каменноугольном дегте. Известны О- и 5- 


аналоги индиго и других соединений, но они не имеют большого 
практического значения. 
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3, 4-Бензопроизводные. Циклическая система (55) называется 
изотионафтеном, изоиндолом, изобензофураном, если 7 = $, МН и 
О соответственно. Недавно были получены полностью ненасыщен- 
ные производные. Эти соединения неустойчивы (см. стр. 165) и не 
имеют большого практического значения. Частично насыщенные 
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соединения обычно называют как производные фталевой кислоты. 
Фталевый ангидрид и фталимид (56; 7 = О, МН) являются важ- 
ными промежуточными продуктами для получения красителей, ис- 
пользуются в производстве пластмасс и т. д. Лактон и лактам (57; 
2 = О, МН) называются фталид и фталимидин; производные фта- 
лида встречаются в природных веществах, например меконин- (58) 
в опиуме. Индикатор фенолфталеин имеет структуру (583, стр. 202). 

Дибензопроизводные. Полностью ароматические соединения 
имеют названия дибензотиофен, карбазол и дибензофуран (59, 
1=5$, МН, 0). Система нумерации, применяемая в этой книге, 
показана формулой (59). В Свеписа| АБ${гасЁ$ с 1936 г. для соеди- 
нений с 7 =О или $ стали применять систему нумерации, пока- 
занную формулой (60). Только для соединений, где 7 = МН, была 
сохранена система (59); до 1936 г. эта система нумерации исполь- 
зовалась для всех соединений. Карбазолы применяют при синтезе 
сложных красителей; так, нафтол АЗ—ИВ (61) вступает в реак- 
цию азосочетания с солями диазония. 9-Винилкарбазол используют 
в качестве мономера в производстве пластиков. 


Е о-сн-снН-МН 


а оС. 


(59} (60) (61) 
ВЫ 
9. | | З 5 4 
И. А 
175 2 им? Н7-изо 
6 $ й 1 |9) о ых 
Н 
9 
(62) (63) (64) 


Другие соединения с конденсированными кольцами. Пирроко- 
лин (62) является производным пиррола и пиридина. Индолы с пи- 
ридиновым кольцом, присоединенным в положении 2, 3, называют 
карболинами; они имеют четыре изомерные формы, например, 2- 
(или В-) карболин имеет структуру (63). Некоторые его производ- 
ные являются важными алкалоидами (см. 49, стр. 151). Фурокума- 
рины, например пейцеданин (64), применяются южноамерикански- 
ми индейцами в качестве ядов для рыб. 


СИНТЕЗЫ ИЗ АЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Методы синтеза этих пятичленных гетероциклических систем 
можно подразделить следующим образом: а) методы, в которых 
образуется только С—Й-связь (65); 6) методы, включающие 
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= в = баз ‚2 
образование 3, 4-связи (66), 2, З-связи (67), а также 2, 3- и 4, 5-свя- олай (10 
зей (68). В методах (66), (67) и (68) одновременно может образо- и т фурай ( 
вываться С—7-связь, но этого может и не происходить. т ОТ 
. р И НИ 
а $ © ео и обра изм 
56. С2 хи < с © с амов Гиды 
2 $». д г С осналЬАе ет 
. и | 
скиМ нокислоты 
(65) (66) (67) (58) : = 9 Восс 
я р 
Для удобства важнейшие методы сведены в следующую таблицу. окиси [пр 
х 
| Синтез дят К пирро/" 
Синтезируемый цикл Я |-> В "| Стр. ер. 145); 2 мол: 
_тропинон 
| 
|: 207]. С аналогич 
Пирролы | 65 | Пааль — Кнорр 158 
‚ | 66 | Кнорр 162 ь Янтарные кисло’ 
66 | Ганч 162 превращаются в 
Фураны 65 | Пааль — Кнорр 158 вляют общие ме" 
| 66 — Фейст 162 
Тиофены | 


1, 
65 | Пааль — Кнорр 158 | : ] 
Пирролидины 
Тетрагидрофураны 


ВЕ 
ны. О 
65 — 154 | м м 
Тиоланы 
а Ч 


Индолы 65 | Райссерт 158 


66 | Бишлер 162 о Я 
66 | Фишер 163 < № 
67 ( Маделунг 164 

Бензофураны | г 

Тионафтены ] р о 


Индолины 
Дигидробензофураны 65 


= 158 р у 
Дигидротионафтены нс 
Индоксилы : 











66 — 160 ь Со 
Оксиндолы 66 | Штоллё 160 ОН 

66 | Бруннер 163 н , 
Изатины 66 — 160 " 
Индоленины 66 | Фишер 163 ь 
Карбазолы 66 | Гребе—Ульман | 161 \ “ 
Тетрагидрокарбазолы 66 | Борше 163 ч 


Фураны и бензофураны можно по 
ринов (стр. 63), пирролидины — из п 
ролы — из пиридинов (стр. 95) *. 


* О взаимных п 
Прил. ред. 


лучить из а-пиронов и кума- 
иперидинов (стр. 112), а пир- 


ревращениях пятичленных гетероциклов см. стр, 182. — 
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Образование только С— 7-связи. Пирролидин (70; 2 = МН) 
и тиолан (70; 7 =5$) получают из дибромбутана (69), а тетра- 
гидрофуран (70; 7=0) — из диола (71) (НзРО4). 1-Окси- и 
{-тиолкислоты (72; 2 = О, $) обычно циклизуются самопроизвольно 
с образованием лактонов и тиолактонов (73); для получения лак- 
тамов из 1-аминокислот (72; 7 = МН) требуется нагревание. 
1-Оксиальдегиды находятся в подвижном равновесии с цикличе- 
скими полуацеталями [пример: (74) =(75); ср. стр. 150], а 
1-кетонокислоты — с оксилактонами [пример: опиановая кисло- 
та = (76)]. Восстановление 1-нитрокетонов дает А'!-пирролины и 
их М-окиси [пример: (79)- (78, 80)]. Реакции Манниха приво- 
дят к пирролидинам [примеры: (82) - (83) > гигрин (33, 
стр. 145); 2 моля (82) + (83) — кускгигрин (34, стр. 150); (81) — 
— тропинон (77); все реакции проводятся в водном растворе при 
20°]. С аналогичными реакциями связан биогенезис алкалоидов. 
Янтарные кислоты (84) и их аммониевые соли при нагревании 
превращаются в ангидриды и имиды (85). Эти реакции предста- 
вляют общие методы, которые можно: использовать для получения 
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Н 
сн, соон соон сн, __ <, СИ К- 
| 2“ | | +07 
РА 1 ы ы (©) О 
Н  СНО сн, сн Сон Соон соон СН 
У\нсн \ "де - СА СВХ 
З | Нм  СООН СН; 
о 
(82) {83) (84) (85) (86) й 
замещенных соединений; пиррол, содержащийся в костном масле е 
и каменноугольном дегте, образуется, вероятно, из глутаминовой 
кислоты (86) путем замыкания кольца по типу (72—73). : ь 
Аналогичными методами можно получить соединения с двой- 7 
ными связями в положении 3,4 (87—89), а также 3, 4-бензопроиз- 
водные [примеры: (93) - (94); (95) -= (19); (96) - (97); 
(98) — (99)]. Двуокись серы присоединяется к бутадиену с обра- 6 
| зованием соединения (100). 


‘=? (_ (105) 
№ | 07 = 7 о 7 2 < 


(87) (88) (89) (90) (9) нс 





С! 
ты (09) - 
“н ПЕ 
сн; —= = 
ос-сЕс-соон с о ас к. 
о о, СН. бог СН ТоНен СНзбо 
Гы сос 
НО 
(92 7 
) (93) (94) (95) \ (3) 
р 
не сн О 
Е | 
$05 о7`о ан 
(96) (97) (98) (99) (100) (1 
К соединениям с двойной связью в положении 2,3 или 3,4 от- 
носятся циклические енолэфиры, образующиеся из 1-кетоспиртов "> 
шример: СНзСО(СН?)зОН - (101) при йерегонке] и В, 1-ненасы- Со г 
щенные лактоны, которые можно получить из 1-кетокислот или Мон СНо 
В, 1-ненасыщенных кислот (пример: 102, 104-103). 2, 3-Бензо- ыы Н 
производные типа (106) и (108) получают из кислот (105) и бро- н ЦОН 
мидов (107), которые циклизуются самопроизвольно, при нагре- Соб 
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вании либо при обработке щелочью; приложение этих методов 
иллюстрируется схемами  [(109) + НВг*-— (110); (111) + 
+ С.Н5ОС$2К - (112)]. 


| СНС СН—сн 
| ето Нагревание | 1.Втз - || 1 2 
$ сн, СВ.Со фо сн оо “омасоу СНЗСН Г 
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Фт-- н, и 
о о 
РН м 27 © РН м — 7. 
ОН Вг 
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ОР О 
н СВ СН; № СН $. 
: СН) с 
(109) '- (110) (1) (12) 
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:+-—® ве. не в он* | 
Го [91 р 
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0 со — СОСНз а т сооН 
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(113) (114). (115) (116) 
Ан - ть (@=0) ре 
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7 у 
< сНон— снон снон-—Снон 
' ГИ ЮВ ы Нагревание нон нон н+ 
ИЯ <оон — соон ДД к бо 
сы ноос он к но 
(119) (120) (127) (122) 





* В присутствии перекисей образуется хроман (ср. стр, 42). 
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В синтезе Пааля — Кнорра, находящем разнообразное приме- ПР ие С 8 
нение, 1,4-дикетоны (например, 113) дают пирролы (114; 7 = МН [9 дров оной по 
или МВ; с МН; или КМН»), фураны (114; 7 = О: с Н.$О., Р.О. или Я для 
2п1СЬ) и тиофены (114; 7=$, с Р4$7). Синтез индола по Райс- умей ец р! 
серту [о-нитротолуол + (СООС»Н,)› + С»Н;О- > (115); (115) + ИО ых кол висят 
+ 721 + СНзСООН = (116)] и получение дибензофуранов и карба- и мало = знач 
золов (118) из замещенных дифенилов (117) аналогичны. В дру- ми обриь 0 ы | 
гих родственных реакциях применяются 1, 2, 3, 4-тетраоксипроиз- аельНО сы пример 
водные; так, слизевая кислота (1 19) при нагревании превращается & 1 ‘ЛИЗ ции © 
в кислоту (120); аммониевая соль слизевой кислоты (ср. 119) при ом № налогичНЬ 
пирролизе образует пиррол и амид пиррол-2-карбоновой кислоты; 37188). дибензо 
гексозы (121; В = СН›ОН) и пентозы (121: В = Н) дают соот- ков МОНО 


ветственно 5-оксиметилфурфурол и фурфурол (122). } 
Тиофены часто образуются в ‘результате реакций, 


которые зилогов пример 
включают восстановление (примеры: 123— 124; 125 — 126) или ця =0), НоЗОу ил 
окисление Ш $Ци примеры: СёН5СН =СН, + Н,$ + и бензофуранов [прим 
' + АС (127); (СёНз)› + $ + АСВ (128)]. Пиролиз бутана ,50; нлн 2505, М№-зам 
в присутствии серы дает тиофен; эта реакция, вероятно, является ол] ЗАтИНОВ 
источником тиофена в бензоле каменноугольного дегтя. АИ 


ифенил при нагревании с олеумом приводит к дибензотиофен- о (146)] 
сульфону (129). Фталоцианины металлов (например, 9, стр. 147) | + ОВОН-. 
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о-Нитротоланы под действием света изомеризуются в изатогены 
(131-132); В-аминоэтилхиноны превращаются в 5-оксиндолы 
(133 — 134) *. 

Образование Сз — С.-связи. Многие из реакций образования 
углерод-углеродной связи в ряду алифатических соединений мо- 
жно применять для получения насыщенных гетероциклических пя- 
тичленных колец [пример: реакция Дикмана (135) - (136)]. Эти 
методы мало зависят от природы гетероциклов и имеют относи- 
тельно небольшое значение. 

Известны примеры получения моноциклических соединений пу- 
тем  циклизации с образованием С=С-связи (пример: 
137 > 138). Аналогичные методы имеют важное значение для син- 
тезов моно- и дибензопроизводных. Циклизация этого типа при- 
меняется для получения индоксилов, их кислородных и сернистых 
аналогов [пример: (139) - (140) с МаМН» (для 7 = МН), Р›О; 
(для /=0), Н-$О\ или НЕ (для 7 = 5)], индолов, тионафтенов 
и бензофуранов [пример: (141) — (142); 2 = МН, О, $), с ЯпСЬ, 
Н›$О. или РОЗ, М-замещенных оксиндолов [(143) —> (144), синтез 
Штолле], изатинов [С«Н5МН» + ССВСНО - МНФ2ОН -+ (145); 
(145) + Н250. - (146)], изатин-2-анилов [(СьН5МН)2С$ + КСМ + 
Изотнофен- -- РЬСО; + С›Н5ОН -+ (147); (147) - (149)]. Дибензофураны, ди- 
стр. 41 бензотиофены и М-замещенные карбазолы (151) могут быть полу- 
метал. чены самопроизвольной циклизацией солей диазония по Пшорру 
(150; 7 = О, $, МК). В синтезе Гребе — Ульмана соль диазония 
(150; 7 = МН) самопроизвольно циклизуется в бензотриазол (152), 
который при пиролизе дает карбазол, не замещенный у атома азота. 
(151; Й = МН; см. стр. 237). 

В нескольких синтезах ароматических пятичленных циклов 
(155) исходят из соединений типа (153) и (154), где У — гидро- 
ксил, амичогруппа или галоген. Синтез пиррола по Кнорру (при- 
мер: 156-— 157) включает конденсацию В-кетоэфира или 8-дике- 
тона с а-аминокетоном (простые кетоны дают значительно более 




















(10 низкие выходы); а-аминокетон часто получают ш зйи нитрозиро- 
ванием и восстановлением (например, п — СНзСООН) метилен- 
ро. кетона. В другой группе реакций компонент (154) является а-гало- 


генокетоном, который реагирует двумя различными путями. Так, 
направление реакции в синтезе пиррола по Ганчу (пример: 
158 — 159) отличается от направления реакции в синтезе фурана 
по Фейсту (пример: 160-161). Однако при синтезе индолов 
по Бишлеру получаются смеси сравнимых количеств продуктов, 
образующихся в результате реакции ароматического амина с гало- 
генокетоном в обоих возможных направлениях (пример: 


0) 


* Взаимодействие хинонов с В-дикарбонильными соединениями и аминами 
по Неницеску приводит к структурам типа (133) и далее к 5-оксиндолам или 
(и) 5-оксибензофуранам. — Прих. ред. 
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С«Н5 МН» + С‹Н5СОСН.Вг - (162) + (163)]. Образование фуранов 
(например 165) при конденсации В-кетоэфиров с сахарами (164) 


аналогично синтезу Фейста (ср. 160 - 161). 


В синтезе индола по Фишеру таутомерная форма (167) фенил- 
гидразона (166) подвергается перегруппировке. орто-бензидино- 
вого типа с образованием соединения (168) в качестве проме- 
жуточного продукта, который самопроизвольно циклизуется с от- 
щеплением аммиака в индол (169); реакция обычно катали- 
зируется кислотой (например, 7пС], Си+, НС! -— Н»О, Н>$0., ВЕз; 


температура 100—200°). 
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Если фенилгидразон содержит а-метиленовую и а-метильную 
группы, то реагирует преимущественно а-метиленовая группа 
(пример: 170-171). Если в а-положении у третичного атома 
углерода находится водород, как, например, в соединении (172), 
то образуется индоленин (173), а не индол. Если образование ин- 
доленина невозможно (например, 174), то получается производное 
индолина (175). В некоторых случаях аналогичные реакции с ази- 
нами приводят к получению пирролов (176- 177). Синтез тетра- 
гидрокарбазолов по Борше (пример: 178- 179) является част- 
ным случаем синтеза индола по Фишеру. В других условиях (Са, 
200°) фенилгидразиды (180) дают оксиндолы (181) (синтез Брун- 
нера). 

Другие синтезы с образованием С; — С.-связи. Пирролы можно 
синтезировать из аминокротоновых эфиров и нитроолефинов (при- 
мер: 182 - 183). Окисление фенолов красной кровяной солью 
приводит к частично гидрированным производным бензофурана 
(пример: 2 моля 184— 185). Пиролиз ацетилена в присутствии 
серы дает тиофен, а ацетилен и тиофенол образуют тионафтен. 
При пиролизе дифенилового эфира получается дибензофуран. 
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Образование С› — Сз-связи. 3-Замещенные бензофуран- и тио- 
нафтен-2-карбоновые кислоты (187) можно получить из кетоно- 
кислот типа (186); родственный синтез дает В-кетокислоты 
(188 — 189), которые самопроизвольно декарбоксилируются, обра- 
зуя соединение (190) (см. стр. 192). Синтез индола по Маделунгу, 
который исходит из производного о-толуидина, осуществляется 
в очень жестких условиях [пример: (191) - (192), с С>Н5ОМа 
при 370°] даже в том случае, если молекула содержит активирую- 
щие Е [ср. (193) + НСООС,Нь + Ма + (С2Н5)20 — (194) 
при 20°]. 
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Одновременное образование С2 — Сз- и (+ — Сь-связей. Приме- 
рами синтезов этого типа могут служить превращения (196 195, 
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Общие положения. Многие общие реакции алифатических ами- 
нов, простых эфиров и сульфидов сводятся к начальной атаке 
электрофильных агентов на изолированную пару электронов гете- 
роатома. Таким путем образуются соли, четвертичные соли, коор- 
динационные соединения, М№-окиси аминов, сульфоксиды и суль- 
фоны (198). Соответствующие реакции очень редки (см. стр. 173) 
среди пирролов, фуранов и тиофенов, которые реагируют с элек- 
трофильными агентами по атомам углерода (199, 200), а не по 
гетероатому; виниловые эфиры и амины (201) ведут себя подоб- 
ным образом. В этих соединениях на гетероатомах сосредоточен 
частичный положительный заряд, который затрудняет реакцию 
с электрофильными агентами, и углеродные атомы приобретают 
частичный отрицательный заряд, который способствует реакции. 
Распределение этого заряда следует как из теории валентных свя- 
зей [сравнение крайних структур (202) и (203) или (201) и (204), 
так и из теории молекулярных орбит [гетероатом участвует 
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двумя электронами орбиты, а каждый углеродный атом — только 
одним электроном (205, 206) ]. 
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Виниловые эфиры и’ амины имеют малую склонность к сохра- 
(206) нению структуры; так, при действии электрофильного агента пер- 
МИ воначально образующийся продукт реакции взаимодействует с ну- 
еских к клеофильной группой и образует продукт присоединения (пример: 
ной м 207—210). Тиофен и пиррол имеют высокую степень ароматич- 
онов и ности (энергия сопряжения 31 ккал/моль, как измерено по теплотам 
Е И, ко! сгорания) и, следовательно, при взаимодействии с электрофильным 
И сл агентом первоначальный продукт реакции отщепляет протон и в 
м 119) результате ароматизации дает продукт замещения (пример: 
ет олеК 911—214). Фуран имеет менее ароматический характер (энергия 


сопряжения 23 ккал/моль) и одинаково часто присоединяет реа- 
гент и взаимодействует по схеме замещения. Ароматичность бен- 
зольного ядра ослаблена в 3, 4-бензопроизводных (215), которые 
нестойки и обычно наряду с замещением вступают в реакцию при- 
соединения, тогда как 2, 3-бензопроизводные (216) являются устой- 
чиво ароматическими соединениями. Однако 3-замещенные индолы 
иногда взаимодействуют с электрофильными агентами в положе- 
нии 3 с образованием индоленинов (217) (ср. стр. 173). 
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Реакции электрофильного замещения протекают легко; изве- 
стны многочисленные примеры этих реакции; подрооно они рас- 
сматриваются на стр. 166—175. Водород, связанный с атомом 
азота пиррольного ядра, можно удалить действием нуклеофильного 
агента, что приводит к образованию реакционноспособного аниона 
(см. стр. 179); полученные соединения могут быть восстановлены 
(см. стр. 181). Другие реакции с нуклеофильными агентами редки 
(стр. 176). О реакциях со свободными радикалами мало известно 
(стр. 183). Фураны, 3, 4-бензопирролы и 3, 4-бензотиофены всту- 
пают в реакции Дильса — Альдера (стр. 183), что свидетельствует 
о их низкой ароматичности. 


РЕАКЦИИ С ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫМИ АГЕНТАМИ 


Легкость реакции. Электрофильное замещение происходит 
легче, чем в бензоле; тиофен реагирует почти так же легко, как 
мезитилен (примерно в 103 раз быстрее, чем бензол); пиррол и 
фуран реагируют так же легко, как фенол или даже резорцин. 

Влияние заместителей на реакционную способность гетероцик- 
лических ядер подобно влиянию заместителей в бензоле. Так, 
м-ориентирующие заместители до некоторой степени затрудняют 
дальнейшее замещение, а два таких заместителя очень сильно 
его затрудняют. Например, фуран-2, 5-дикарбоновую кислоту 
не удается нитровать, сульфировать и галогенировать. Алкильные и 
арильные группы, галогены в качестве заместителей и конденсация 
с бензольными кольцами оказывают сравнительно небольшое влия- 
ние на легкость замещения. Гидроксильные и аминогруппы облег- 
чают замещение; однако соединения, содержащие эти группы, су- 
ществуют либо в другой таутомерной форме, либо очень неустой- 
чивы (см. стр. 195), поэтому о их реакциях замещения мало из- 
вестно. 
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Ориентация. Пиррол, фуран и тиофен обычно замещаются 
исключительно в а-положении*; переходное состояние, ведущее 
к азамещению (218), очевидно более устойчиво, чем переходное 
состояние, ведущее к В-замещению (219). Склонность к а-заме- 
щению выражена более резко; если а-положение свободно, то за- 
мещение обычно происходит независимо от влияния присутствую- 
щих заместителей. Исключение из этого правила составляют индол 
и тионафтен, которые обычно замещаются в В-положении (220); 
здесь переходное состояние для а-положения связано с наруше- 
нием ароматичности бензольного ядра. Интересно, что бензофуран 
замещается в а-положении (220). Имеются и другие примеры за- 
мещения в 8-положении (см. стр. 167). Пирроколин, как и следо- 
вало ожидать, замещается в пиррольном ядре (221). Если оба 
а-положения свободны или они заняты, но свободны оба В-поло- 
жения, то замещение зависит от природы уже присутствующих 
заместителей (222, 223). 
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Нитрование. Тиофен с азотной кислотой в уксусной кислоте 
дает 70—85% 2-нитротиофена и 5% 3-нитротиофена; дальнейшее 
нитрование (смесью НМО. — Н2$0.) происходит, как показано 
(224, 225). 2-Циантиофен и тнофен-2-сульфохлорид нитруются пре- 
имущественно в положении 4. Пиррол при действии ацетилнитрата 
[НМОз— (СНзСО)>0] превращается в 2-нитропиррол с низким вы- 
ходом; 9-ацетил и 2-карбметоксипиррол, которые стабилизируются 
электроноакцепторными заместителями, дают смеси сравнимых 
количеств 4- и 5-нитропроизводных с лучшими выходами. Нитро- 
вание |-метил и 1-фенилпирролов также приводит к смесям 2- и 
3-нитропроизводных [2]. Фуран под действием ацетилнитрата обра- 
зует продукт присоединения (226), который в пиридине превра- 








* Родан и пиррол (в СНзОН при —70°) образуют 3-роданпиррол [1]. 
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шается в 2-нитрофуран. Нитрование замещенных фуранов (227— 
231) ацетилнитратом иллюстрирует правила ориентации; в неко- 
торых случаях образуются промежуточные продукты присоеди- 
нения (ср. 226). 

Сульфирование. Тиофен легко дает 2-сульфокислоту при встря- 
хивании с серной кислотой; таким образом бензол обычно оЧи- 
щают от тиофена. Пиррол и фуран осмоляются под деиствием 
серной кислоты (стр. 176), но пиридинсульфотриоксид (стр. 104) 
дает пиррол-, фуран- и тиофен-2-сульфокислоты с очень хорошими 
выходами; индол, как сообщают, дает 1-, 2- и З-сульфокислоту в 
зависимости от температуры. Фуран может сульфироваться этим 
соединением до 2, 5-дисульфокислоты. 

Галогенирование. Хлор и бром реагируют с тиофеном, образуя 
последовательно соединения (232—235). Бромирование можно пре- 
рывать на промежуточных стадиях; хлорирование в более мягких 
условиях дает моно-($О0С15) или моно- и дихлорпроизводные 

(СНзСОМНС|. Во время хлорирования образуются также продук- 
ты присоединения; при продолжительном воздействии смеси СЪ ни 
1› образуется соединение (236; 7 = 5). Иодирование смесью 1 и 
Н.О дает только моно- и дизамещенные (232, 233). Зямещенные 
соединения галогенируются обычно (например 237, 238), как пока- 
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Хлорирование ($02С15), бромирование (Вг› в СНзСООН) и 
иодирование (1 — КГ) пиррола приводят к тетрагалогенопирро- 
лам. В замещенных пирролах обычно галогенируются все свобод- 
ные положения. В ацетилированном пирроле ядро атакуется бро- 
мом легче, чем ацетильная группа [например, в соединении (239)1. 
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Продолжительное хлорирование (избыток $0,С15) пиррола приво- 
дит к соединению (236; 7 = МН). Подобным образом легко гало- 
генируются индолы; первоначальными продуктами реакции явля- 
ются, вероятно, З-замещенные соединения, которые могут реагиро- 
рать дальше, образуя 2, 3-дизамещенные. 


(240) {241 (242) (243) 


Фуран в большинстве случаев разлагается при галогенирова- 
нии, но с бромом происходит последовательное превращение по 
схеме (240—243), что иллюстрирует пониженную ароматичность 
фурана. Производные фурана, стабилизованные электроноакцеп- 
торными группами, талогенируются более гладко; фуран-2-карбо- 
новая кислота бромируется последовательно в Положения 5и 
(ср. 238), а фуран-3-карбоновая кислота — в положение 5. Бензо- 
фуран дает продукты присоединения (244) с хлором и бромом, нс 
неё с иодом. Продукт присоединения брома при нагревании или 
обработке спиртовым раствором едкого кали превращается соот- 
ветственно в 2- и 3-бромбензофуран. 
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Ацилирование. Тиофен легко ацилируется в условиях, реакции 
Фриделя — Крафтса с применением мягких катализаторов (напри- 
мер, Зи С, 70С12). Хлористый ацетил, хлористый бензоил и янтар- 
ный ангидрид образуют соединения (245; У = СОСН:, СОСёНь, 
СОСН,СН.СООН). Производные тиофена, содержащие электроно- 
акцепторные заместители, ацилируются с низким выходом; так, 
9-ацетилтиофен [с 70С№ — (СНзСО)20] дает 2, 5-диацетилтиофен 
с выходом 6%. 
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Фуран, пиррол и индол реагируют с уксусным ангидридом без 
катализатора, образуя кетоны (246) и (247). Пирроколин (62, 
стра ПВ) [С (СНзСО)5О — СНзСООМа] дает последовательно 
3-моно- и |, 3-диацетилзамещенные (248). Пирролы реагируют так- 
же с муравьиной кислотой, но образующийся альдегид немедлен- 
но присоединяет другую молекулу пиррола (см. стр. 171); так, со- 
единение (249) дает (250). Условия, применяемые в превращениях 
(251-252) и (253-256), иллюстрируют большую активность фу- 
ранов по сравнению с тиофенами. 
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Пирролы и фураны вступают в реакции Гаттермана [при- 
меры: (с НС! — НСМ) фуран-— фурфурол, 2-метилиндол — 2-ме- 
тилиндол-3-альдегид] и синтез Губена — Гёша: [приме р: этило- 
вый эфир 2, 4-диметилпиррол-3-карбоновой кислоты + СНзСМ + 
- НС1- (254)]. Альдегиды можно получить реакцией тиофенов, 
фуранов и пирролов с М-метилформанилидом [примеры: (255) + 
+ С Н5УСНзСНО - РОС — соответствующий 3-карбоксальдегид; 
аналогичным образом тиофен -+ 2-альдегид]. 

Алкилирование. Тиофены можно алкилировать олефинами в 
присутствии алюмосиликата, применяемого в качестве катализа- 
тора пример: СН» = СНСН:з -+ тиофен - (257)]. Алкилирование 
некоторыми спиртами в присутствии серной кислоты проходит ус- 
пешно (пример: тиофен + СьН5СН2ОН - 2-бензилтиофен), ‘но 
сопровождается в качестве побочной реакции сульфированием тио- 
фена. 
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Пиррол алкилируется при нагревании с малеиновым ангидри- 
дом, образуя соединение (258) (см. стр. 179). Индолы алкили- 
руются алкилгалогенидами в положении 3 пример: с СНзГ`2-ме- 


тилиндол -— (259), 100°]; образующиеся индоленины часто без вы- 


деления вводят в дальнейшие реакции (см. стр. 0. 

Этиловый эфир 9-фуранкарбоновой кислоты алкилируется ал- 
килгалогенидами в присутствии хлористого алюминия В положе- 
нии 5. Алкильные группы могут изомеризоваться; так, все пропил- 
и бутилгалогениды дают соответственно изопропил и трет-бутил- 
производные. Производные фурана, не стабилизованные влиянием 
электроноакцепторных групп, разрушаются под действием хлори- 
стого алюминия. 

Реакции с альдегидами и кетонами. Тиофены, пирролы и фу- 
раны реагируют В присутствии кислот с альдегидами И 
кетонами (260), при этом образуются карбинолы (261). Обычно 
эти спирты не могут быть выделены, так как Их гидроксильная 
группа легко отщепляется, и образуется ка тион (262) (см. стр. 190), 
который может быть конечным продуктом или вступать в даль- 
нейшие реакции. 

Если катион (262) стабилизован за счет сопряжения связей, то 
он является конечным продуктом, так, п-диметиламинобензальде- 
гид — реактив Эрлиха на пиррол — в присутствии соляной кислоты 
дает ярко окрашенные вешества типа (263). Как и следовало ожи- 
дать, пирролы реагируют преимущественно в а-положении, а ин- 
долы — в 8-положении (см. стр. 166), но если эти положения за- 
няты, то реакция может идти В других направлениях. Некоторые 
фураны также дают реакцию Эрлиха. 


(СНЫ, 
г 2. бл | 
<2 › зон х Ан о о 
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в к 
(260) (261) (262) (263) 


У производных пиррола, не имеющих заместителей у атома 
азота, ион (262; 2 = МН) может отщеплять протон, превращаясь 
в пиррометены (ср. 250, стр. 169) и индоленины [пример: индол 
с (СёН5)2СО или С‹Н5СНО в НС! — С›Н5ОН образует соединения 
типа (264)]. Фталевый ангидрид взаимодействует с пирролами 
с образованием пирроленфталидов (пример: 266). Образование 
розиндолов (266) [например, индол с муравьиной кислотой или 
хлористым бензоилом превращается в соединение (265; В =Н 
СН) ] включает образование кетонов и последующую реакцию их 
со второй молекулой индола (ср. обсуждение на стр. 169); подоб- 





* В шелочной среде идет алкилирование пирролов и индолов по МН-груп- 
пе. — Прим. ред. В 
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‘а | | п метларовав 
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А 5 а. — сну О-о снь 2 дифан 6). Фу 
По. ИЛ 
Н Н | 2 | ДИО Урана, 
(271) 275) о Не Вет 
, 
ные структуры образуются из индола и некоторых В-дикетонов © 
[пример: циклогександион-1,3- (267)]. № сн 
Ион (262), действующий как электрофильный агент, может так- №. 
же реагировать с другой молекулой гетероциклического соедине- | < Ч 
ния; например, тиофен с бензальдегидом или хлоралем образует | ] 
(268; К = СвНь, СС!з), пиррол и фуран [3], которые более реакци- С 
онноспособны, с ацетоном дают (270; 7 = МН, О). Пирролы, ко- “ з 
торые имеют только одно свободное положение, реагируют, по- чу 


добно тиофену [примеры: СН2О -- 2 моля соединения (249) — 
— (271); (250) - (249) - (272)]. Индолы помимо соединений типа 
(264) дают вещества типа (269). 

Более редко ионы типа (262) образуют димерные продукты Ч 
(возможно, путем отщепления протона); так, тиофены, имеющие К | } 
два свободных «-положения или свободные соседние а- и В-поло- а“ 
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мер: 273) при взаимо- 
фенантренхиноном под 
реагиро- 


жения, превращаются в индофенины (при 


действии с изатином (43), бензилом или 
действием серной кислоты; аналогичным образом могут 


вать с изатином пирролы. ” 
Превращение соединения (274) в (278) [4] показывает другой 


ТИП реакций. 
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Н Н 
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снзсоон 
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$ \сна 5 сено о” 6 

(275) (276) (77) (278) 


ие осуществляется действием формальдегида 
вначале в качестве промежуточного продукта 


образуется спирт типа (261), который превращается в хлорметиль- 
ное производное. Так, тиофен дает соединение (275), а тионафтен 
обраузет (276). Фуран при такой обработке разрушается, но из 
2, 5-дифенилфурана, например, получено вещество (277). Пирролы, 
по-видимому, не вступают в реакцию хлорметилирования. 


Хлорметилирован 
и соляной кислоты; 
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-Дикетоны могут реагировать с двумя соседними положениями | св 
=. А \ у з 5 р я 
к Производные пиррола, Ей В м _“ р. 
имо й е долы [пример: Е | 
ким путем превращаются в индо 
+ и (СНЗСОО) 5 = (281)]; другие пирролы, а Я 
н аю’ < гер: =, 
жении |, 2, дают пирроколины [прим - -. 
= С›Н5ОН - (283)]. 2, 5-Диметилтиофен образует 3, 4-бензотиофен 8) 


[(284) + (280) + НЕ-+ (285)]. Некоторые реакции этого типа про- 
текают и в том случае, когда в ядре нет двух свободных положе- 


| 
ний [пример: (286) + (280) + С.Н5ОН + НС!-+ (287)]. 


при 
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МСНУ)& 
(291) (292) (293) 
Сон, 
Реакция Манниха. Реакции этого типа обычно протекают легко 
[например, с МН. + СН›2О тиофен дает соединение (288); Ск 00 
с МН(СН.)› + СН.О пиррол образует соединение (289); индол — ее 


— (290); 2-метилфуран — (281) ]. Тетрагидрокарболины синтези- 
руются путем внутримолекулярной реакции Манниха (прим ЕР: 
292 — 293), которая, как полагают, аналогична их биосинтезу. Эти к ( 


реакции, вероятно, включают образование иона СН. = МЮ, из в 
формальдегида и амина, который реагирует с гетероциклическим м. Иа Ме о 
соединением таким образом, как указано на схеме (260). 9 м (9 “ро 
Ионы диазония. Ионы диазония в результате сочетания с пир- О т, › Дах 
ролами и индолами образуют соединения типа (294). Замещение О 
может происходить непосредственно с образованием нейтральной м Чар И м 
молекулы [5] или с первоначальным образованием конъюгирован- м м Ио Ш 
ного основания (см. стр. 179) [6]. Хт юм о 
Нитрозирование. Нитрозирование (МаМО,—СНзСООН) неко- о М а 
торых пирролов проходит успешно; например, 3-метоксиндол м м, м 
превращается в соединение (295), пирроколин дает соединение (296). а 
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в. - № рю 
Н в Н 
(294) 

(295) (296) (297) 


при попытках нитрозирования часто окисляются 
[пример: 2, 4-диметилпиррол —> (297)]. Если же все углеродные 
атомы пиррольного кольца замещены, как в 2, 3-диметилиндоле и 
карбазоле, то нитрозирование происходит без осложнений. 


Меркурирование. Ацетат ртути имеет склонность к замещению 


всех свободных положений в ядре производных тиофена и фурана 


дает моно- и п-диацетоксимеркурбензол). 


Алкилпирролы 


(ср. бензол 


СНзСООНа_ ‚„нЕООССНз 





сн.соона” 2” `НЕбОССНз 


(598) 
си.СоОНа неооссн, 
сн.о0с” 07 “СоОСНз х \соонеососнь 
(299) (300) 


Основные гетероциклы образуют при меркурировании соедине- 
ния тила (298); даже вещества, содержащие дезактивирующие за- 
местители, полностью меркурируются; так диметиловый эфир 
2,5 фурандикарбоновой кислоты дает соединение (299). 2-Фуран- 
карбоновая кислота реагирует с образованием вещества (300) ко- 
торое при нагревании дает 3-ацетоксимеркурфуран, вероятно, пу- 
тем внутримолекулярной перегруппировки. с 

Хлорная ртуть является более мягким реагентом (ср. отсутствие 
реакции с бензолом), который образует с производными тиофена 
и фурана большей частью 2-моно- и 2, 5-димеркурхлоридные произ- 
водные. Меркурирование пиррола мало изучено. - 

Реакции с кислотами. Пирролы взаимодействуют с кислотами 
по схеме (301), образуя неустойчивые соли катионов типа (302) 
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ют аналогичные ионы, ко- 
1 (303) [7]. Тиофены и фураны образу т 

ны . реакции. Отщепле- 
ние протона изменяет исходное соединение. Например, атомы во- 
дорода, находящиеся в положениях 2иэЭ индола, легко обм: ни- 
ваются на дейтерий в кислой среде. Водородный атом, который 


торые являются промежуточными продуктами 


находится в положении |, обменивается только в нейтральной 
среде, по-видимому, через анион (см. стр. 179). 
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Присоединение протона (ср. 301 — 302, 303) позволяет впослед- 
ствии легко воздействовать нуклеофильными агентами на пиррол 
и фуран; в этих реакциях, по-видимому, образуются катионы типа 
(303). Так, пиррол с гидроксиламином дает сукциндиальдоксим 
(304); фуран с раствором соляной кислоты в метаноле образует 
ацеталь (305); фурфурол может давать производные пиридина, 
как показано на схеме [(307 — 306, 309); промежуточный продукт 
реакции (308) может быть выделен]; 2, 5-диметилфуран (с Н2$О.— 
НО — СН.СООН) превращается в ацетонилацетон. 

Присоединение протона вызывает также полимеризацию; пир- 
рол дает тример (310) и полимерный «красный пиррол», индол 
образует димер (311; У = 3-индолил) и тример (312; У = 3-индо- 
лил), соответствующие продуктам альдольной конденсации и реак- 
ции Кновенагеля соединения (313) с другими молекулами 
индола [8, 9]. Фураны образуют смолы за счет далеко идущей по- 
лимеризации, инициируемой кислотами. Тиофен под действием 
фосфорной кислоты образует тример, для которого была предло- 
жена формула (314). 

Индолы И карбазолы дают красные пикраты, представляющие 
собой комплексы, подобные тем, которые образуют нафталин и 
другие углеводороды. 








(314) 


Окисление, | 
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Окисление. Производные пиррола и фурана легко окисляются; 
многие из этих соединений разлагаются при хранении на воздухе. 
Производные пиррола при окислении хромовой кислотой превра- 
шаются в малеинимиды (315) с потерей одного заместителя в По- 
ложении 2 или 5; под действием других окислителей (Н2Оз, Оз 
ит д.) образуется «черный пиррол» — полимер неопределенного 
состава. Окисление фурана бромом или электрохимически в спир- 
товом растворе приводит к9. 5-диалкокси-2, 5-дигидрофурану (316). 
9 5-Диарилфураны под действием азотной кислоты, а 9, 5-диалкил- 
фураны путем фотохимического окисления превращаются в соеди- 
нения типа (317); другие окислители часто вызывают полный рас- 
пад фуранового ядра. Сам фуран может быть окислен озоном в 
глиоксаль и хлоратом натрия — В фумаровую кислоту. 
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(319) (320) (321) 





3.4-Бензопирролы и 3, 4-бензофураны очень чувствительны К 


окислению (пример: 318 -> 319). При озонолизе бензофурана 


(320) получен салициловый альдегид (321). 


12 Зак. 1456 
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мну . оон УР МСОК х 
Н Н ыы © 
(325) (326) (327) (328) (336) г 
Реакции с 0 
= ь лось на стр. 1 
охы (сн.со);0 он < новная, чем во 
хх мо о Хх ная, Пиррол ве 
р / как ацетилен. 
сн,Со СНС даже со слабы 
ИЛ 
(329) (330) (351 к азот ( 
Индолы также легко окисляются. Каталитическое окисление 3% УСНО 
дает перекиси  [пример: тетрагидрокарбазол + О. + РЕ-+ 259), 
+ СНзСООС.Н- (323)], которые можно восстановить до индо- 3 и 
лениновых карбинолов (322) или перегруппировать (322 — 324). (- 
При биологическом окислении триптофана [47; В = СН.СН- и 
(МН)›СООН, стр. 151] получают соединение (325; У = СНО), за- 
тем кинуренин (325; У=Н) и, наконец, кинуриновую кислоту и 
(326). Многие производные индола окисляются (НМО: или СгО3) ( 
в 0-ациланилиды (327 — 328). Иногда двойная связь в положении м 


2,3 гидроксилируется [пример: 9-ацетилтетрагидрокарбазол -+ 
+ Н№Оз- (330)], и образуются соединения, которые легко пере- 
группировываются (380 329, 331). 3-Метилиндол под действием 
надуксусной кислоты образует 3-метилоксиндол. Пирроколины 


окисляются перекисью водорода в спирте с образованием М-окисей 
пиколиновых кислот. 
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Пятичленные кольца с одни 


Производные тиофена достаточно устойчивы к окислению воз 
окислителями в растворе. Озон действует нг 
‘связи: например, тионафтен (37; Д=5, Ст: 150) превра- 
(332). Перекись водорода и над 
) действуют на атом ` серы: 
(333; ср. стр. 208), но поли- 





производные тиофена дают соединение ЙЕ 
‚амешенные тиофены с фенильными или метильными группами или 
атомами брома, а также тионафтены и дибензотиофены образу ют 
устойчивые сульфоны (например, 334, 335). Под действием азотной 
кислоты или хлора дибензотиофен превращается в сульфоксид. 


НС —СоосН; о 
сн.-с— 0 





(331) (338) (339) 
ДРУГИЕ РЕАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЕЦ 
Реакции с отщеплением протона в пирролах. Как рассматрива- 
МН в пирролах — значительно менее ос- 


лось на стр. 164, группа 
новная, чем во вторичных аминах, и соответственно более кислот- 
ой же силы, 


ная. Пиррол ведет себя как слабая кислота примерно т 
как ацетилен. Образующийся ион црезвычайно легко реагирует 
даже со слабыми электрофильными агентами по углероду (336) 
или по азоту (337) [10]. Их поведение подобно поведению аниона 
ацетоуксусного эфира, который вступает в реакции другого типа 


(336) 


(338, 339). 
р 
Е | 1 п с ы 
1 [В т | Г И 
д х р. м м > | 
У ‘сиь № `соос,н, В 
Ме?* Вг Н сооС.Н: Н | 
(340) (341) (342) (343) 





(345) (346) (347) ее. 
Производные пиррола и индола, как соединения с активными 

атомами водорода, реагируют с магнийорганическими бое 
ниями с образованием углеводородов и нового реактива Г ой 
построенного большей частью по ионному типу (340) Е В 
г индолидие О вступают во многие обычные и 
риньяра, давая 1- или 2-замещенные пирролы (ср. 336 97 а 
; . , ), либо 
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180 ие - — ‚ПР ним 
в нм , РЕ ден" 507; зи" 
“‘петственно 1- или 3-замещенные индолы (см. обсуждение на орви карб 
о образуются смеси, состав которых может изме- Ио и 
ыы Зависимости от растворителя, температуры или ран, раем щий | 
Пирролилмагнийбромид (340) (Е алнилгалогенидями р ет 2-ал- тииа: Аию КИС. 
килпирролы (например, 341), а с хлоругольным эфиром дает смесь окарбой : раство 
соединений (342) и (343). Индолилмагнийбромид с двуокисью (1 ртовы НО, 
углерода дает смеси 1- и 3-карбоновых кислот, а с эфирами и хлор- / й возмо я 
ангидридами кислот получаются смеси 1- и 3-ацилиндолов. Кетоны | Кисю маги : 
и эфиры обычно вступают в дальнейшее взаимодействие с реак- 15. АлкИЛНИ р 
тивами Гриньяра, но в этом случае образующиеся кетоны и эфиры | ки Е 3-нитроз‹ 
(например, 344), а также сами магнийорганические соединения р о. пирро 
стабилизованы за счет сопряжения. Реактивы Гриньяра, получен- ветств ты и 
ные из 3-замещенных индолов, реагируют с алкилгалогенидами данно нитр ол 
с образованием индоленинов [пример: (345) + С.Н - (346)]; тил--ЭтИ: т ь 
реактив Гриньяра из соединения (347) с иодистым метилом дает натрия конденсир 
индоленин, по двойной связи которого затем присоединяется амино- индол реагирует 
группа боковой цепи (348). лизирующей реак 
Пирролы могут быть переведены в соли щелочных металлов пают в конденеа 
(амид натрия в аммиаке, едкое кали при 130° или металлический Ниями, при этом 





калий; едкий натр дает низкий выход), ацилирование и алкилиро- КИМ кали и хло 
вание которых приводит главным образом к 1-замещенным. о клорметелии, 


и 3-Хлорпу 
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Многие другие реакции 


протекают в условиях только частич- 
В некоторых случаях образуются 1-заме- 


ного перехода в анионы 
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щенные примеры: пиррол СН5СОС + Маон + Н2О-— 1-бен- 
зоилпиррол; индол + СН. = СНСМ- (349); карбазол + С2Н2— 
` 9-винилкарбазол]. Чаще получаются 9-замещенные пирролы и 
3-замещенные индолы; ниже приводятся примеры реакций этого 
типа. Кипящий водный раствор поташа превращает пиррол в его 
2-карбоновую кислоту; ион (336) реагирует с двуокисью углерода. 
Спиртовый раствор алкоголята натрия алкилирует пирролы и ИН- 
долы, возможно, по схеме (350— 35). 1.2.3, 4-Тетраметилпиррол 
с окисью магния и иодистым метилом дает пентаметилпирроленин 
(352). Алкилнитриты и нитраты с этилатом натрия превращают 
индол в 3-нитрозо- (например, 353 —> 354) и 3-нитроиндолы соот- 
ветственно; пирролы реагируют анало! ичным образом, но неожи- 
›- и нитрозогруппы вступают в положение 3. 2 4-Диме- 
диэтилоксалатом ПОД действием этилата 
натрия конденсируются © образованием соединения (355). 2-Фенил- 
индол реагирует с нитрозобензолом в присутствии щелочи, ката- 
лизирующей реакцию, образуя соединение (356). Индолы всту- 
пают в конденсацию Михаэля с ненасыщенными нитросоедине- 

при этом получаются вещества типа (357) *. Пиррол с ед- 
и хлороформом дает смесь пиррол-2-альдегида (через 
альной реакции Реймара — Тимана) 
СНС 3 -— радикал СС; 


данно нитро 
тил-3-этилпиррол с 


НИЯМИ, 
ким кали 
9-дихлорметилпиррол по норм 
и 3-хлорпиридина [вероятно, 
рол (358) — (359)]. В подобных реакциях 

соединения ( 


СС + пир- 
вместо хлороформа 
СН пиридин; 


т можно применять другие 
А СоН5СНСЬ — 3-фенилпиридин, см. также  индол + СНОВ + 
Й + С›Н5О? — 3-хлорхинолин). 
Каталитическое 


Каталитическое и химическое восстановление. 
восстановление фуранов, особенно фурфурола (360), широко 
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* Так же идет реакция с акрилонитрилом в кислой среде или под действием 
комплексообразователей. В щелочной среде реакция Михаэля идет по №Н-груп- 
пе. — Прим. ред. 
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(368) (369) (370) (371) (372) 


изучалось; при использовании избирательных катализаторов полу- 
чались вещества (361—366). 

Как правило, пирролы каталитически восстанавливаются с тру- 
дом и дают последовательно ДЗ-пирролины и пирролидины (ср. 
368 — 369 > 370); индолы и бензофураны превращаются в дигидро- 
соединения (367) *. Пирролы довольно трудно восстанавливаются 
химическим путем; так, металлический натрий в спирте обычно не 
действует на них, но цинк в уксусной кислоте восстанавливает до 
АЗ-пирролинов (ср. 369); при электролитическом восстановлении 
образуются пирролидины (ср. 370). Фураны легко насыщаются 
всдородом в момент выделения. 

Тиофен можно восстановить (Ма — МНз — СНзОН) в смесь 
А?- и АЗ-дигидротиофенов и бутентиолов, которые образуются при 
размыкании кольца. С никелем Ренея тиофены вместо нормаль- 
ного каталитического восстановления десульфируются, причем 
одновременно происходит насыщение углеродных атомов кольца 
примеры: тиофен -— я-бутан; (371) — н-декановая кислота (372)]. 

Другие реакции с нуклеофильными агентами. Тиофен и фуран 
с натрийалкилами образуют 2-натрийзамещенные, которые с дву- 
окисью углерода дают соли соответствующих карбоновых кислот. 
|-Замещенные пирролы можно аналогичным путем металлировать 
в положение 2 (например, |-метилиндол с бутиллитием). Тионаф- 
тен также металлируется в положение 2 (с МаМНь», Ма или бутил- 


литием) в отличие от электрофильного замещения, которое идет 
в положение 3 (ср. стр. 167) 








к 
| | А50з с = в 
100 * | 6 | И 
С м 
сн, мн, У 
НьМ-СН, н Н 
(373) (374) (375) 


(376) 
Аммиак или сероводород в присутствии 

щают фураны в пирролы или соответственн 

выходом (ср. 373 — 374) **. При сплавлении 


А15Оз при 350° превра- 
о в тиофены с низким 
дибензофурана с едким 


* В зависимости от катализатора иногда вначале гидрируется бензольное 
кольцо. — Прим. ред. 


Легче происходит взаимное превращение гидрированных 


С пятичленных 
гетероциклов (по Ю, К. Юрьеву). — Прим. ред. 





изучены мало. 
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натром гетероциклическое кольцо раскрывается © образованием 
2, 9’-диоксидифенила. 3-Ацилиндолы взаимодействуют с гидрази- 


а в у о о ь а 
Н 
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(377) ва) (379) 


ном, образуя пиразолы (пример: 375 376); размыкание кольпа 
в этих сравнительно мягких условиях, вероятно, облегчается вну- 
тримолекулярной атакой промежуточнс образующегося гидразона. 

Реакции свободных радикалов. Реакции свободных радикалов 
изучены мало. Пиролиз тиофенов дает 2, 2/- (377) и 3, 3'-дитиенилы. 
Тиофен и фуран превращаются в 2-арилпроизводные при обра- 
ботке шелочными растворами солей арилдиазония. Пиррол и три- 
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фенилметильные радикалы дают соединение (378). Фуран присо- 


(9) ацетильный остаток при действии тетраацетата свинца 
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Реакция Дильса — Альдера. Моноциклическим фуранам в до. 
статочной мере присущ характер диенов, поэтому они реагируют 
с активными диенофилами; так, фуран с малеиновым ангидридом 
или этиловым эфиром ацетилендикарбоновой кислоты образует со. 
единение (380) или (381) соответственно. Как правило, тиофены 
и пирролы не вступают в реакцию Дильса — Альдера, но известны 
исключения; например, 1-бензилпиррол реагирует с ацетилендикар- 
боновой кислотой [11]. Фурановое ядро, конденсированное с бен. 
зольным кольцом в положении 2, 3, устойчиво, и бензофураны не 
вступают в реакцию Дильса — Альдера. Однако бензольное кольцо 
в положении 3, 4 оказывает дестабилизующее влияние, и изобен- 
зофураны, 3, 4-бензотнофены и изоиндолы — все реагируют, напри- 
мер, с малеиновым ангидридом (383 — 382; 385 - 386, 387 - 388) 
и дегидробензолом (383 -> 384). [12]. Эпоксисоединения типа (380) 
легко отщепляют воду, образуя ароматические системы; иногда 
вода отщепляется самопроизвольно (пример: 385 > 386). Как в 
бензоидных соединениях, винильные заместители могут участво- 
вать в этих реакциях; например соединение (389) с малеиновым 
ангидридом образует соединение (390). Изобензофураны димери- 
зуются на свету (пример: 385 - 391). 


РЕАКЦИИ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ, НАХОДЯЩИХСЯ 
В АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЬЦАХ 


Как правило, заместители, находящиеся в фурановых, тиофе- 
новых и пиррольных кольцах, реагируют так же, как замести- 
тели в соединениях ароматического ряда, но имеются и некоторые 
важные отличия. Некоторые реакции, известные в ароматическом 
ряду и требующие жестких условий, не удается провести, так как 
гетероциклические кольца чувствительны к воздействию электро- 
фильных агентов (см. стр. 166). Соединения, в которых амино- или 
гидроксильные группы связаны непосредственно с гетероцикличе- 
скими ядрами, существуют преимущественно в других, неарома- 
тических таутомерных формах (см. стр. 195). Их реакции имеют 
мало сходства с реакциями ароматических аминов или фенолов. 
Бензил- и аллилгалогениды более реакционноспособны, чем другие 


алкилгалогениды, поскольку галоген становится лабильным вслед- 
ствие смещения электронов по типу 


и 
сн, сих СНь— С! 


Смещение электронов увеличивается в тиенил- 
пиррил- и фурилметилгалогенидах. Оксиметильная и 
ная группы гетероциклических соединени 
ным образом (см. стр. 190—192). 

Соединения с конденсированными бензольными 
Большинство обычных реакций бензольн 


и особенно в 
аминометиль- 
й активированы подоб- 


кольцами. 
ых колец происходит под 
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действием электрофильных агентов; поскольку тиофен, пиррол и 
фуран подвергаются воздействию легче, чем бензол, у соединений 
с конденсированными бензольными кольцами реакции происходят 
преимущественно в свободное положение гетероциклического, а не 
бензольного кольца. Это правило является общим (см. примеры 
на стр. 167—176), если только гетероциклическое кольцо не сильно 
дезактивировано [примеры: бромирование (Вг2) соединения 
(392) и нитрование (КМО; — Н›50,.) соединения (393) происхо- 
дят, как показано, а кислота (394) + НО. + МаОН - фуран-2, 3, 5- 
трикарбоновая кислота]. 
1 


о’ `\соосн, $ 
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Я 
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7. 
(395) (396) (397) 

Если гетероциклическое кольцо имеет четыре заместителя, то 
замешение идет легче, чем в бензольном кольце. Дибензосоеди- 
нения содержат в качестве фрагмента дифенил или дифениловый 
эфир, дифениламин или систему дифенилсульфида, которые и бу- 
дут определять направление присоединения. Как и ожидалось, 
реакция обычно происходит в пара-положении к гетероатому (395) 
с образованием 3-моно- или 3, 6-дизамещенных соединений: дибен- 
зофуран (395; 7 = 0) можно бромировать (Вг›—С$2), хлорировать 
(РС15), сульфировать (С1$ОзН), хлорметилировать (СН2О—НС|) 
и формилировать (НСМ—НС-А!СВ); дибензотиофен (395; 
2 = 5) можно нитровать (НМОз—СНзСООН); некоторые сульфо- 
ксиды дибензотиофена также формилируются (см. стр. 179), суль- 
рируются (Н»504) и бромируются (Вг»—С$2); карбазол (395; 
2 = МН) можно ацилировать (ЮСОС1--А!С1з), галогенировать 
($30С1, Вг›—С$, или КГ--К!Оз—СНзСООН) и сульфировать 
Н2$0.). Изредка, по непонятным причинам, замещение происхо- 
дит в мета-положение к гетероатомам: дибензофуран нитруется 
(НМОз—СНзСООН) преимущественно в 2- и 6-положения (ср. 
396), а М-ацилкарбазолы ацилируются (КСОС--А!С 3) пренму- 
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р ее в положения 2 и 7 (ср. 396). 1,2, 3, 4-Тетрагидробензо- 
себе и и нитруется, сульфируется и ацилируется в положении я 
я Ом 08 (397, 7=0), тогда как 1, 2, 3, 4-тетрагидрокарбазол нитруется в 
Я ит ие’ положении 6 (397; 2 = МН). 
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186 

Соединения алкиллития металлируют дибензофуран, дибензо- 
тиофен и №-алкилкарбазолы (в порядке возрастания степени труд- 
ности), образуя соединения типа (398); замещение происходит в 
орто-положение к гетероатому, как и следовало ожидать по ана- 
логии с рядом бензола. 

Бензольные кольца можно восстанавливать. Дибензофуран гид- 
рируется над платиной, образуя соединение (ЗО = О), а карб- 
азол восстанавливается цинком в соляной кислоте с образованием 
смеси цис- и транс-гексагидрокарбазолов (399). Некоторые бензо- 
тиофены можно окислить хромовой кислотой в хиноны типа (400). 
Карбазол с бихроматом натрия дает 3, 3’-дикарбазолил [401]. 
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Заместители конденсированных бензольных колец вступают в 
обычные реакции, ожидаемые в ряду бензола. Направление реак- 
ций азосочетания с оксисоединениями (402) и (403) показывает, 
что они в противоположность нафталину в малой степени обла- 
дают «фиксированными связями» дибензофурана. 
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Алкильные группы могут окисляться в кар- 
ядро стабилизовано электроноакцептор* 
ными заместителями (примеры: 404—408; 405 — 409). 


При условии, что все углеродные атомы ядра несут замести- 
превращают метильные группы в 


Алкильные группы. 
боксильные группы, если 


тели, галогенирующие агенты 

моно- [например, при синтезе соединений (410; 7 =5, О) с ис- 

пользованием М-бромсукцинимида и соединения (406) под дейст- 
льные группы, 


вием хлористого сульфурила| или дигалогеномети 


которые легко гидролизуются В формильные группы (ср. 
407—411). Две молекулы 9-метилпиррола можно соединить пу* 
тем галогенирования (примеры: 412—413; 415—416), вероят- 
но, через стадию образования в качестве промежуточного про“ 














уч 
—. дукта альдегида (см. стр. 1}. 
ИЯ СНз соос2Н, сн о ООС.Ну 
ао оби Св 
х С ми тени ЧИ Св м 
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416) (417) 
В. К В. В 
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(419) 


(418) можно окислить в дипиррилметены 
етанов (420) кислотой частично 


ции, рассмотренной на стр. 173, 


Дипиррилметаны 
(419). При обработке трипиррилм 
происходит реакция, обратная реак 
и элиминируется молекула пиррола (419). 

Конденсированное пиклогексановое кольцо можно ароматизо- 
вать [примеры: (414) с РУС, $ или хлоранилом дает карбазол; 
(417) под действием Вго, а затем пиридина > (385) |. 

Атомы галогенов в ядре. По химическим свойствам атомы га- 
логенов в ядре подобны талогенам в фенил- и винилгалогенидах и 
обычно не вступают в реакции нуклеофильного замещения, однако 
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они могут быть активированы другими заместителями примеры: 
(491; У=Вр) + МН(СНз)›= (421; У= МСНз)2); (422; у= 
= Вг) + СНзОМа-+ (422; У = ОСН:)]. При каталитическом и хи- 
мическом восстановлении атомы галогенов замещаются водоро- 
дом [примеры: (423) + Ма(Н) — МаОН -+ (424); тетраиодтио- 
фен + А1(Н#) — Н2О -+ 3-иодтиофен; тетраиодпиррол - 7п — 
— МаОН -+ пиррол; (495; У = Вг) + НУ/Ра- (425; У =Н)]. Иног- 
да атомы галогенов вытесняются при электрофильном замещении, 
например, при ацилировании (426—>427) и сульфировании 


(428 — 430). 
У _/З0зН $0;Н 
| ря реа | 
о’ о, У 0” `<оОСН, 'Вг7 5” Зв 5 
(421) (422) (423) (424) 
СН соос.Н, 
[е- [о сн.сос и] 
С): 00С р у ВР в рт Вг о СОСн; 
1 
(425) (426) (427) 
Вг Вг Вг 
[=] Оо [АЙ | [=] 
5) | 5 $03Н 5 МеВг Вг 5 МаВг 
(428 (429) (430) (431) 


2-Бромтиофен и магний образуют 2-тиенилмагнийбромид, ко- 
торый вступает в обычные реакции Гриньяра, образуя тиофен-2- 
карбоновую кислоту с двуокисью углерода, тиенил-2-карбоксаль- 
дегид с ортомуравьиным эфиром, тиенил-2-карбинол (с формальде- 
гидом) и 2-окситиофен (с кислородом). Для превращения 2-бром- 
фурана в реактив Гриньяра необходим активный медномагниевый 
сплав, но 2-иодфуран взаимодействует с магнием без активации, 
образуя обычный реактив Гриньяра. Полибромтиофены превра- 
щаются в монореактивы Гриньяра (430, 431); а-бромид реакцион- 
носпособнее, чем В-бромид. 2,5-Дииодфуран также дает моноре- 
актив Гриньяра; галогенопирролы образуют реактив Гриньяра 
другого типа (см. стр. 180). 

2-Иодтиофен с медью по реакции Ульмана дает 2, 2”-дитиенил; 
галогенотиофены с натрием и алкилгалогенидами образуют алкил- 
тиофены по реакции Фиттига. 

Нитрогруппы. 2- и 3-Нитротиофены восстанавливаются оловом 
в соляной кислоте в 2- и 3-аминотиофены, но аминопирролы и 


р я 
в т 
7 аин ежи 
буре, реа” аи 
и сей 
ни ро тем, 
НЫ 
84). 
ние #2 ба 
4 
(82) 
Н 
. ю © 
= 
Ск сн № 
($) 


Нитрозогруппы, Ни 


мерами (см, 435 > 

Г ых 
Группировки Дают 
1, кото 


тво а естны 
ЗЯТЯ 


г 
окне АТОМ 


и —й 
НО 
ос, ( 
з 
Н (. 
в 
й 
* 



























Пятичленные кольца с одним гетероатомом 189 





аминофураны очень нестойки и не могут быть выделены из соот- 
ветствующих реакционных смесей; так, из 2-нитробензофурана 
(433) получают соединение (432). Соединение (433) напоминает 
нитронафталины тем, что оно может быть превращено в соедине- 


ние (434). 


СЯ бп О Сон; ОМа 5 Н 
—— =—_ } 
на 20 

“5 ко, о м 





(432) (433) (434) 
Ух ; (9) 
уе МО ь МОН СН; мо 
6 т РС! МН Я ] ] 
СНС! р 5 
СН М АН СН СВ В ОВ ы 
| н 
— (435) (436) (437) (438) 


\ Нитрозогруппы. Нитрозопирролы потенциально являются тау- 
У томерами (см. 435 = 436) и в результате бекмановской пере- 
группировки дают пиримидины (437). Другие реакции аналогичны 
| тем, которые известны для ароматических соединений; так, 3-нит- 
розоиндол (438) гидрируется над платиной в 3-аминоиндол и окис- 

в шелочной среде в 3-нитроиндол. 
Е Тиофен-2-сульфокислота — сильная 
] кислота, напоминающая бензолсульфокислоту; она образует суль- 
Де Ми фохлорид (под действием хлорокиси фосфора) и вступает в дру- 
гие реакции, например, восстанавливается цинком до тиофен-2- 
сульфиновой кислоты. О фуран- и пирролсульфокислотах известно 
мало; индол-9-сульфокислота при сплавлении со щелочью дает 


оксиндол (40; стр. 150). 
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Ртутные соединения. Многие производные тиофена И фура на 

вступают в реакции, аналогичные реакциям соединений ряда бен. 

зола, как показано схемами реакций (439—445). Полизамещенные 
соединения реагируют подобным образом (пример: 442 446). 
Ртутные производные пиррола мало исследованы. 

Галогено-, окси- и аминометильные группы. Как рассмотрено 
выше (стр. 172, 184), эти соединения проявляют повышенную реак- 
ционную способность по отношению к нуклеофильной атаке вслед- 
ствие легкости отщепления галогенов, гидроксильных или амино- 
групп (447). В некоторых случаях нуклеофильные агенты вместо 
продуктов обычных реакций замещения дают изомерные продукты 
(Зх:-реакции), как указано на схеме (448 — 450). 

Галогенопроизводные фурфурила (451; 7 = О) чрезвычайно 
реакционноспособны. Обычно эти соединения нельзя выделить 
из-за их неустойчивости, но можно применять их растворы. Атомы 
галогенов в них могут замещаться амино- или алкоксигруппами, 
но с цианистым калием образуется продукт $к:-реакции (452) 
2-Бромметил-5-метилтиофен (ср. 451) также неустойчив; он дает 
нормальные продукты замещения с аминами, но при обработке 
цианистой медью изомеризуется в соединение (453). Пиррилметен 


(454) при обработке янтарной кислотой дает этиопорфирин | 
(455). 
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Фуриловый спирт (456) при действии соляной кислоты превра- 
щается в левулиновую кислоту (458), вероятно, через Зм!-проме- 
жуточный продукт (457) [13]. Превращение 2-фуранакриловой 
кислоты (460) в эфир 1-кетопимелиновой кислоты (461) при 0б- 


уксусной ис 
дает соединен 


фана, нитроэт 
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работке спиртовым раствором соляной кислоты является, вероят- 
но, родственной реакцией, включающей образование аналогичного 
промежуточного продукта (459). 9-Тиенилкарбинол реагирует нор- 
мально с галогеноводородами, образуя 9-тиенилметилгалогениды 
(ср. 451; { =5). Дифенилпиррилкарбинолы можно дегидратиро- 
вать (пример: 462 — 465). 

Высокая чувствительность аминометильных соединений к нук- 
леофильному замещению весьма полезна в синтетических работах. 
Грамин [463; У = М(СНз)2] взаимодействует с различными реаген- 
тами с образованием других соединений типа (463): цианистый 
калий дает 3-индолацетонитрил, который можно восстановить до 
триптамина (463; У = СН.МН2) или гидролизовать до З-индолил- 
уксусной кислоты (463; У = СООН); ацетамидомалоновый эфир 
дает соединение (464), которое можно гидролизовать до трипто- 
фана; нитроэтан образует соединение (463; У = СНСНзМО)). 
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Первоначальный продукт, образующийся в результате реакции 
2- (диметиламинометил) пиррола с ацетамидомалоновым эфиром, 
циклизуется с отщеплением молекулы спирта в соединение (466). 
1-Метилграмин (467) и 2- (диметиламинометил) индол [14] обычно 
реагируют так же, как и грамин, но соединение (467) с цианистым 
калием дает смесь 9-циан-3-метил- (468) (через Зл!-реакцию) и 
3-цианметилпроизводных. 

Карбоновые кислоты. Фуран-3-карбоновая, пиррол-2-карбоно- 
вая и пиррол-3-карбоновая кислоты легко декарбоксилируются 
при нагревании до температуры около 200°. Тиофенкарбоновые 
кислоты декарбоксилируются при более высоких температурах или 
в присутствии медно-хинолинового катализатора (ср. с бензойной 
кислотой). В фуранах а-карбоксильные группы отщепляются легче, 
чем В-карбоксильные группы; так, соединения (469) и (470) вна- 
чале дают фуран-3-карбоновую кислоту. Другие заместители от- 
рицательного характера затрудняют декарбоксилирование пиррол- 
карбоновых кислот [как в соединении (471)]; соединение (472) 
нельзя гладко декарбоксилировать путем нагревания. 
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Декарбоксилирование часто происходит при электрофильном 
замещении в ядре: тиофен-2-карбоновая кислота с ацетатом ртути 
дает тетраацетоксимеркуртиофен (298; Ио стр, 175). Фуран- 
2-карбоновая кислота и ацетилнитрат образуют 2-нитрофуран; 
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термически устойчивая кислота (472) с бромом дает соединение 
(473); дикарбоновая кислота (475) при обработке муравьиной 
кислотой образует этиопорфирин И (476). Из этих кислот обыч- 
ными методами можно получить амиды, эфиры, гидразиды, азиды 
и нитрилы. Тиофены дают устойчивые хлорангидриды кислот, фу- 
раны — неустойчивые, а производные пиррола, не имеющие заме- 
стителей по атому азота, совсем не образуют их. Пиррол-2-карбо- 
новые кислоты при нагревании © уксусным ангидридом дают про- 
дукты реакции типа (474). В ряду пиррола эфирные группы, нахо- 
дящиеся в а-положении к атому азота, более легко гидролизуются 
шелочами, если же эти группы находятся в 8-положении, то они 
легче гидролизуются кислотами. Например, в таких соединениях 
как диэтиловый эфир 2, 4-диметилпиррол-3, 5-дикарбоновая кисло- 
та (157, стр. 161), карбэтоксигруппа может быть избирательно 
гидролизована и, если это необходимо, удалена декарбоксилиро: 
ванием. Примерами соединений, которые можно получать путем 
обычных превращений кислот или их производных, являются 3-аце- 
тилтиофен (с диметилкадмием и хлорангидридом кислоты), 2-ами- 
нометилфуран (гидрирование нитрила водородом над никелем) и 
3-амино-9, 4-диметилфуран (по реакции Курциуса). 

Альдегиды и кетоны. Альдегиды по реакциям формильных групп 
очень напоминают бензальдегид. 


Конденсация Перкина или 


АГСООН 10] АГСН=СНСООН 
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Канниццаро 
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Фурфурол элиминирует окись углерода при пиролизе над ни- 
келем с образованием фурана. Кетоны, как правило, также ведут 
себя подобно своим бензольным аналогам. Однако некоторые 
ацильные группы, присоединенные К пирролу, легко элимини- 
руются электрофильными агентами, как это происходит при пре- 
вращениях (477 — 478) и (479—480). 

Винильные группы. Винильные` группы очень легко реагируют 
с электрофильными агентами, так как электроны могут быть за- 
имствованы из гетероциклического кольца (481). Реакции этого 
типа известны ДлЯ винилпирролов [15, 16] (пример: 482 — 483, 
484). 
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азуются также неболь- 


схемы 485—490). В некоторых случаях обр 
шие количества 3-замещенных. М-Ацилпирролы очень легко гид- 
[а0Н—Н.О, 90°) и при восстановлении [4А1Н4] дают 


ролизуются (М 
альдегиды, соответствующие ацильной группе. Превращение со- 


единения (491) в соединение (492) при обработке соляной кисло- 
той подобно перегруппировке №-нитрозо-М-метиланилина в п-НИТ- 


розометиланилин по Фишеру — Хеппу. 


ИИ ОКСИ- И АМИНОПРОИЗВОДНЫХ И РОДСТВЕННЫХ 
ИМ СОЕДИНЕНИЙ 


РЕАКЩ 


2” он 
(493) (494) (495) (496) (497} 
5Н 5 
| = [ м. 
уд МН? 72 МН 2 2 
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Оксипроизводные тиофена, пиррола и фурана (493 и 496) тау- 
томерны с соответствующими неароматическими формами (494, 
495 и 497). Амино- и меркаптопроизводные таутомерны аналогич- 
ным образом (пример ы: 498 = 499; 500 == 501). В енольной 

особность этих соединений по 


форме (493 или 496) реакционная сп 
отношению к электрофильным агентам должна быть даже выше, 
чем У родоначальных гетероциклов; в карбонильной форме (494 


или 497) они являются циклическими аналогами очень реакционно- 
способных винилсульфидов, аминов и сложных эфиров. Поэтому не 
является неожиданным то, что моноциклические окси- и амино- 


производные тиофена, пиррола и фурана трудно доступны, очень 
неустойчивы и мало известны; большинство примеров, приведен- 


ных В этом разделе, относится к более доступным бензопроизвод- 
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С ОН СёНь [6] 
ры И р СД — а 
СН; СОН СьНь, `© с6Н5 НО 2 ОН 0: 7 


(507) (508) (509) (510) 


Соотношение таутомерных форм, находящихся в равновесии, 
зависит от относительной устойчивости двух форм: енольная фор- 
ма (493 или 496) обладает степенью сопряжения ароматического 
кольца, карбонильные формы (494 и 495) имеют строение тиоэфир- 
ной, амидной или сложноэфирной группы (ср. 502<=> 503), а сопря- 
жение связей структуры (497) типично для винилогов тиоэфиров, 
амидов или сложных эфиров (ср. 504<> 505). 

Наименьшая выровненность связей гетероциклического кольца 
свойственна фурану (см. стр. 165); данные, полученные с помощью 
физических методов (спектры, см. стр. 270), показывают, что 
а-оксифураны существуют не как таковые, а в виде ненасыщен- 
ных 1-лактонов (494 и 495; 1 =О). Известны а, 8- (494; 7 =О) 
и В, ненасыщенные лактоны (495; 7 = О); при обработке триэтил- 
амином они превращаются в равновесную смесь, содержащую 
главным образом а, В-ненасыщенный лактон. В-Оксифураны могут 
существовать при равновесии в виде сравнимых количеств обоих 
изомеров (пример: 507 == 508); электроноакцепторные группы 
стабилизуют оксиформу (506). Инфракрасные спектры (см. стр. 
270) показывают, что 2- и 3-окситиофены существуют в виде сме- 
си; 2-окситиофены находятся преимущественно в виде тиолактона 
(494 и 495; 7 = $), а 3-окситиофены — в двух формах (496 и 497; 
2=5) в сравнимых количествах [17]. Вероятно, оксипирролы ве- 
дут себя подобным образом [18]. Соединения с оксигруппами в по- 
ложениях 2 и 5 (509) находятся практически в кетоформе (510). 


Е 5 “ОН ‹ ы О 


(519) ` (512) 
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ОН о с ОН А 
74 хх 
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Таутомерные формы монооксимонобензопроизводных показаны 
на схемах (511—516). Сопряжение связей ароматической системы 
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в пятичленном гетероцикле соединения, типа (515) не превышает 
сопряжение связей бензола (см. стр. 165), и они существуют в фор- 
ме (516). В соединениях (511) и (513) проявляется дополнительное 
сопряжение благодаря конденсации гетероциклического кольца, но 
сопряжение между гетероатомом и карбонильной группой в со- 
единении (514) меньше, чем в (512). Соединения типа (511) су- 
ществуют большей частью в форме (512) [показано для диоксин- 
дола (42), поскольку он получен в оптически активной форме, и 
оксиндола с помощью инфракрасных спектров, стр. 270 [19]; со- 
единения типа (513), по-видимому, существуют в виде смеси обеих 
форм (513 и 514). 
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Взаимные превращения гидроксильных и карбонильных форм 
в этих гетероциклах происходят через анион (например 518) или 
катион (например 521) точно так же, как енольная (519) и кето- 
формы (524) ацетона взаимно превращаются через ионы (520) 
или (523). Реакции различных форм гетероциклических соедине- 
ний аналогичны реакциям ацетона, гидроксильные формы взаимо- 
действуют с электрофильными агентами (595), а карбонильные 
формы — © нуклеофильными агентами (526); кроме того, обе фор- 
мы могут терять протон (527, 528), образуя анион, который очень 
легко реагирует с электрофильными агентами по кислороду (529) 
или по углероду (530). 

Удобно также рассмотреть в этом разделе реакции соединений 
типа (531—534). Соединения типа (531) и (532) образуют струк- 
туры, формально подобные хинонам, но мало похожие на них по 
свойствам; этого следовало ожидать ввиду различия диоксибен- 
зоидных И диоксигетероциклических производных. 
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Реакции оксисоединений. Если заметное количество соединения 
существует в гидроксильной форме, то оно дает глубокую окраску 
с хлорным железом, например, индоксил (538; # = МН) и 2-окси- 
тиофен. Реакции электрофильного замещения в средах с низкой 
величиной рН, вероятно, протекают через гидроксильную форму: 
нитрозирование (МаМО,—Н.О—НС!), которое дает таутомерные 
продукты [пример: (538)- (537) == (536; 1 = МН, О, $)], соче- 
тание с солями диазония (538—535), реакция Гаттермана (538— 
—539). Оксисоединения легко превращаются в соответствующие 
анионы; соединения типа (538) растворяются в водных растворах 
щелочей. Индоксил и тиоиндоксил (538; 7 = МН, $) очень легко 
окисляются [например, КзЕе (СМ) в] в индиго (45; стр. 151) и соот- 
ветственно тиоиндиго, вероятно, через стадию димеризации про- 
межуточно образующихся свободных радикалов подобно тому, 
как нафтолы окисляются до бис-нафтолов. 
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Реакции анионов. Эти гетероциклические соединения встунают 

в реакции, аналогичные реакциям енольного аниона ацетона. 

Сюда относятся конденсация Кляйзена со сложными эфирами 

р (540-541), алкилирование алкилгалогенидами по атому углеро- 

а да или кислорода (542, 543), альдольная конденсация с альдеги- 

дами и кетонами с образованием оксисоединений (544 — 546), 

которые обычно самопроизвольно отщепляют воду (посредством 

реакции, обратной реакции Михаэля) и дают ненасыщенные с0- 
единения (547). 
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Примерами конденсации Кляйзена могут быть реакции 
[(548) + НСООС.Н,ь = (549)] и [(553; { =5) + СНзСООС2Н5 = 
— (550)]. Алкилирование индоксила (553; 7 = МН) приводит к 
структуре (552) или (554); ацилированием уксусным ангидридом 
или хлористым ацетилом индоксила, а также его О- и $-аналогов 
получают О-ацетильные соединения (553 — 551). 

Можно привести следующие примеры реакций альдольного 
типа. 2- и 3-Окситиофены с бензальдегидом образуют соответ- 
ственно соединения (555) и (556). Анионы, образующиеся из 
оксиндола и индоксила, а также их О-и $-аналоги (557, 553; 2 = 
й — МН, О, $) конденсируются с реакционноспособными карбок- 
20 то сильными соединениями; например, оксиндол (557; 7 = МН) и ин- 








о доксил (553; 2 = МН) с изатином (558) образуют соответственно 
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561) (562) (563) 


дящее к образова 
изоиндиго (559) и индирубин (560); если вода не может отщеп- она-1,4 (см. 22, © 
'яться, то получаются соединения типа (546); диоксиндол (42; | 
стр. 150) с изатином образуют изатиды (561). Фталид (57, 2 = 0, 
стр. 152) и бензальдегид дают соединение (562). Аналогичные ре- 


о протекают с ароматическими нитрозосоединениями; так, 
(56 и его О- и $-аналоги превращаются в соединения типа 


ыы 
о ы карбонильных соединений. Нуклеофильные агенты 
Ве от углеродный атом карбонильной группы; дальнейшее те- 

е этои реакции аналогично реакциям алифатических соедине- 
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ний. Если карбонильная группа и гетероатом занимают соседние 
положения, кольцо обычно размыкается (564 — 566); если же они 
находятся не рядом, то происходит присоединение по карбониль- 
ному атому углерода (567 — 569), в результате которого часто 
самопроизвольно отщепляется вода и образуется соединение (570). 
Рассматриваются реакции карбонильной группы в тех и других 
условиях. 

Размыкание кольца нуклеофильными агентами связано с при- 
обретением отрицательного заряда труппой 7: легкость этого пере 
хода зависит от природы гетероатома (5 — 0->>МН) и типа коль 
ца (например, 571 > 572 > 573). Янтарный, малеиновый и фтале- 
вый ангидриды И соответствующие имиды (571, 574, 575; 
7=о0, МН) ведут себя так же, как их ацетильные аналоги. Раз- 
мыкание кольца во фталимиде (575; 2 = МЕ) гидразином, приво- 
дящее к образованию первичного аминосоединения И фталазинди- 
она-1,4 (см. 22, стр. 117) (реакция Инга — Манске) , имеет важное 
значение для видоизменения синтеза Габриэля. Кумаранон-2, его 
сернистый аналог (502; 2 = О, $) и дионы (576; (= О, 5) реаги- 
руют обратимо с гидроксильными и алкоксильными ионами © рас- 
крытием цикла, образуя соли (пример: 577) и сложные эфиры 
(пример: 578). Соответствующие реакции © оксиндолом (572; 
7 = МН) идут гораздо труднее, но в случае изатина (576; = 
= МН) наличие второй карбоксильной группы облегчает размы- 
кание кольца; например, при обработке соединения (576) едким 
натром получают изатинат натрия (см. реакцию Пфитцингера, 
стр. 39). Лактонные . кольца (примеры: 502, стр. 195; 516 
стр. 196; 573) также обратимо размыкаются при обработке едким 
натром или содой в мягких условиях; соответствующий лактам 
реагирует в более жестких условиях, ‘лактоны (516) часто дают 
соответствующие лактамы с аммиаком. 

Существует несколько реакций, В которых карбонильная груп- 
па, находящаяся в соседнем положении с гетероатомом, реагирует 
с нуклеофильными агентами без размыкания кольца. В реакциях 
этого типа фталевый ангидрид (579) дает соединение (584), фе- 
нолфталеин (583) и таутомерный хлорангидрид кислоты (580 = 
— 581), из которого с А!С1з в бензоле образуется соединение (582) 
[ср. стр. 39, синтез флуоресцеина (82, стр. 31)]. Вероятно, в боль- 
тинстве случаев реакции этого типа протекают с размыканием 
кольца и последующим его замыканием; соединения (585) и (586; 
у = СёН4ОН) могут быть промежуточными продуктами при об- 
разовании соединений (584) и (583); фенолфталеин (583) очень 
легко подвергается обратимому гидролизу и дает соединение (586). 

Карбонильные труппы в положении, не соседнем с гетероато- 
мом, в меньшей степени стабилизованы сопряжением (см. стр. 199) 
и реагируют со слабыми нуклеофильными агентами. Если в соеди- 
нении присутствуют карбонильные группы обоих типов, как в (589; 








У? 


(588) 


(592) 


2 =0, МН), то атакуется преимущественно та карбонильная груп- 
па, которая не находится в соседнем положении с гетероатомом; 
в соединении (589; 7 =5$) может быть атакована любая карбо- 
нильная группа. Например, индоксил, изатин и их О- или $-ана- 
логи (587, 589) реагируют с гидроксиламином, гидразином, фенил- 
гидразином, семикарбазилом, анилином и т. д., образуя оксимы, 
гидразоны, фенилгидразоны, семикарбазоны, анилы и т д. 
(587 — 588; 589 -> 590). Реакционноспособная карбонильная груп- 
па, находящаяся в соединениях типа (589) в положеёнии 3, всту- 
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в альдольную конденсацию с активными метиленовыми С0^ 
ями, реакции изатина с индоксилом, оксиндолом И диоксС- 
уже упоминались (стр. 201). Реакции изатина с тиофе- 
(стр. 173); другими примерами является обра- 
(591; В = СН.СОСН и СН.МОз) из изатина 
аном; при родственной реакции изати- 

3. 3-дифенилоксиндол (с Н›$О4 или 
). Эти соединения взаимодействуют 


феноном и нитромет 
на с бензолом образуется 


7пС в качестве катализатора 
также с реактивами Гриньяра и талогенидами фосфора; соедине- 


ние (589) дает ожидаемые продукты [например, изатин (589; 
7 = МН) с СНзМоВг и РС (593) и (594) соответственно], но 
вещества, полученные из соединения ` (587), легко дегидрируются 
или отщепляют га с образованием ароматических 


логеноводороды 
соединений (592) 


(иногда Ци). 
М- (Ацилметил) фталимиды могут перегру 
изохинолоны (пример: 


595 > 596), а М 
фталазоны (пример: 
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и гидроксильных соединений. 
Некоторые примеры восстановления этих соединений были приве- 
дены выше. В циклических ангидридах и имидах одна карбониль- 
ная группа обычно восстанавливается легко (примеры: 599 — 
_> 600; 601->602). Индоксил и его О- или 5-аналоги можно вос- 
в уксусной кислоте } Й 

гидросульфата натрия о ие 
амальгамой натрия или электролитически до оНбиваодЬ 4 о 
цинком в уксусной кислоте до изатида (561); олива и, б. 
разуется, вероятно, в результате конденсации диоксиндола © _ 


тином (см. стр. 202). 
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Другие реакции кольца. Углерод-углеродные двойные связи мо- 
жно окислить с образованием карбонильных соединений; так, ин- 
диго и тиоиндиго (603, 7 = МН, $) под действием разбавленной 
азотной кислоты, хромового ангидрида, перманганата 


образует изатин и тиоизатин (589); окисление индиго может так- 


же дать и другие продукты, например, дегидроиндиго (604). Ди- 
метиловый эфир аскорбиновой кислоты (605) при озонолизе дает 
вещество (606). Присоединение электрофильных агентов к С=С- 
связям часто происходит нормально, например, соединение (607) 
дает бромид (608), который может перегруппировываться в хро- 
мон (609). Двойную углерод-углеродную связь можно восстано- 
вить; например, индиго (603; 7 = МН) с гидратом закиси железа 
или при восстановлении цинком в кислоте образует белое индиго 


или озона 
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(610 = 611); тиоиндиго реагирует аналогично. При восстановлении 
С-—С-связи, соседней с атомом кислорода кольца, может проис- 
ходить также раскрытие кольца; например, соединение (612) дает 
(с Н2/РФ) кетон (613) и СНз(СН2)з СООН, в то время как соеди- 
нение (617) дает только (613). Если С-—С-связь находится В С0- 
седнем положении с гетероатомом, кольцо легко раскрывается (ср. 
простые и сложные виниловые эфиры). Так, соединение (615) со 
шелочью дает (614), но с этилатом натрия вначале образуется 
сложный эфир, который подвергается циклизации Дикмана и пре- 
вращается в дикетон (616). 

Иминогруппы кольца можно алкилировать и ацилировать, так, 
изатин дает с уксусным ангидридом соединение (618), а при мети- 
лировании натриевых или калиевых солей образует вещество (619). 
Метилирование серебряного производного дает соединение (620). 
Ацетилирование индоксила в жестких условиях приводит к соеди- 
нению (621). При обработке индиго кипящим фенилуксусным эфи- 
ром промежуточный продукт ацилирования (622) циклизуется и 
дает соединение (623); вторая молекула фенилуксусного эфира мо- 
жет реагировать подобным образом с соединением (623). Атомы 
серы, находящиеся в кольце, можно окислять до сульфонов. Иза- 
тин с окисью хрома дает ангидрид изатиновой кислоты (624). 


ФЕ. {© О ОСОСНз 
1 о м № осн; м 
| 


| 

| | 

Сост 
1 СИз СОСНЗ 


(618) (619) (620) (621) 


сьН5СН.со 
о 





ви 


(622) (623) (624) 


Конденсированные бензольные кольца могут вступать в реак- 
ции электрофильного замещения; например, изатин (43) и оксин- 
дол (40) в мягких условиях нитруются, галогенируются и сульфи- 
руются в 0рто- и пара-положения к атому азота; индиго (45) реа- 
гирует аналогичным образом, за исключением того, что нит = 
ние не удается провести, так как оно сопровождается тю лжек, 
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Амино- и иминосоединения. Свободные аминосоединения часто 
очень неустойчивы и быстро разлагаются. Потенциально таутомер- 
ные соединения реагируют как в амино-, так и иминоформе 
(ср. 498, 499), но имеющиеся физические данные показывают, что 
преобладает аминоформа. Аминосоединения можно превратить в 
соли диазония, которые дают продукты азосочетания (примеры: 
625, 626); реакции замещения типа реакций Зандмейера. часто не 
идут. Диазотирование аминопирролов иногда дает продукты (на- 
пример, 627), аналогичные диазооксидам (пример: 628), кото- 
рые образуются из аминофенолов. Ацилирование аминосоедине- 
ний дает устойчивые ациламинопроизводные (пример: 6729). 


.)› СЕН 


№М=М МСН № 
к 7 т С д 2х = 5 
о ОН 57 `М№=м Сон С6Н. 


(625) (626) (627) 


‘НСОСНЬ „и мн, 
Ох 
$ Н 


(637) (639) 


Кислотный гидролиз соответствующих карбонильных соедине- 
ний (пример: 630-— 631), вероятно, включает начальную прото- 
низацию ядра. При мягком кислотном гидролизе иминогруппа 
(632) атакуется нуклеофильным агентом легче, чем карбониль- 
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ная группа (526), так как иминогруппа может реагировать в про` 
тонизованной форме (633). Если даже иминогруппа занимает по- 
ложение, соседнее с гетероатомом (634), реакция промежуточного 
продукта (635) приводит к соединению типа (636), а не к конден- 
сации кольца. Соединения типа [637; У — группа = МОН, = №МСёНь 
или. = МСеНаМ (СНз) 2] гидролизуются в карбонильные производные 
‘УКТь (637 —> 638) и реагируют с соединениями, содержащими активные 
У метиленовые группы [пример: (637) + индоксил —> (69. = МН, 
10 0, 5 
Тиокарбонильные соединения. Тиокарбонильные соединения 
(например, 637; 2 = $) вступают в аналогичные реакции с обра- 
зованием своих фенилиминоаналогов (637; У = МСНь и т. д.). 


РЕАКЦИИ ДРУГИХ НЕАРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Пирроленины и индоленины. Химия индоленинов (например, 
640, 644) изучена значительно лучше, чем химия пирроленинов, и 
имеет больше примеров, однако рассматривать их МОЖНО также 
вместе спирроленинами [производные соединений (11, 12), стр. 148]. 

Индолёнины являются более сильными основаниями, чем ин- 
долы, поэтому, если между индоленином и индолом возможна тау- 
томерия, преобладающей должна быть индольная форма. Они 
дают устойчивые хлоргидраты, желтые солеобразные пикраты и 
четвертичные соли (например, 641, которые дают ангидропроизвод- 
ные 642). Производные индоленинов, не имеющие заместителей 
в положении 2 (например, 644), при продолжительном действии 
кислоты превращаются в индолы (644 —= 645) (перегруппировка 





Планше). 
СНз СНз СНз 
+ СНз ‘Сна_ СНз он- Нз 
р ( | я Е 
№ Нз № сн, ы м 
(Из (ы, 
(640) (641) т 
` В СНз 5 я 
/ Нз Ма СНз н+ * 
СоН5ОН м2 жа 
| м СН 
1 о: 
| Н 
{63 (644 ) (645} 
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Индоленины можно восстановить до индолинов (644 — 643); 
по двойной связи присоединяется также уксусный ангидрид ит.д 
(644 —> 646). Метильные группы в положении 2 [как, например, в 
соединении (640)] активны (ср. 2-пиколин, стр. 79); они конден- 
сируются с бензальдегидом и легко окисляются в карбонильные 


группы. 
Н 
9 
25 х 


и Н № 


(648) 


ЗО, 


(649) (651) 


Тиофенсульфоны. Тиофенсульфоны показывают реакции как 
диенов, так и соединений, которые содержат С=С-связь, сопря- 
женную с электроноакцепторными группами. Незамещенное соеди- 
нение очень неустойчиво, но алкильные и арильные группы, а так- 
же конденсированные бензольные кольца повышают их устойчи- 
вость. Кроме того, они вступают в реакции Дильса — Альдера 
с самопроизвольным отщеплением двуокиси серы от продуктов ре- 
акции [примеры: тиофенсульфон (647) — (648); 2, 5-диметилтио- 
фенсульфон и 2 моля малеинового ангидрида- (649)]. Сульфоны 
присоединяют нуклеофильные агенты (например пиперидин, бен- 
зилсульфид и малоновый эфир) в реакциях Михаэля и дают со- 
единения типа (650). Под действием восстановителей, например 
цинка в соляной кислоте, сульфоны превращаются в тиофены 
(в противоположность устойчивости к восстановлению обычных 
сульфонов). Сульфоны (651; 7 = $05) реагируют с серой, селе- 
ном и теллуром с образованием соединений типа (651; 7 = $, $е, 
Те) и нитруются в мета-положение к $О.-группе, как показано на 
схеме (651). 
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Дигидросоединения. Существуют оба типа соединений — ДИГИД- 
рефураны и дигидротиофены (ср. 6 2, 653), но об их ре. 
превращениях и относительной устойчивости известно мало. 9 
имеющие заместителей у атома азота А?-пирролины (658; 2 = МН), 
по-видимому, способны к самопроизвольному таутомерному пере- 
ходу в А!-соединения (654). 


сооС5Н 
ее 
7 
й 7 м сн.с00 №. 
(652) (653) (654) (655) (656) 


и. м - и м № 


> 
СНз СНз 
(657) {658 ) {659) 
но Н =] | 
СЕН; Н сни ^© у 
СНз 
(660) (661) (662) 


Эти дигидросоединения обычно легко ароматизуются, отщепляя 
водород [индолин (В = МН) + хлоранил -> индол}, этилен 
[(655) при пиролизе > этиловый эфир фуран-3, 4-дикарбоновой 
кислоты], уксусную кислоту [(656) при пиролизе — 2-нитрофуран, 
(657) — (658; у = СНСО0)] или метанол [(657) при пиролизе-> 
в = ОСН3з)] либо диспропорционируются (Аз-пирролин с 
Р4— пиррол + пирролидин). В ряду 3, 4-бензопроизводных аро- 
матизация гетероциклического кольца происходит значительно 
трудне примеры: (659) + СеН — (662) + СН + СН4); 
(660) — (661). 

Дигидрофураны и дигидротиофены [20] легко восстанавливают- 
ся до тетрагидропроизводных [примеры: (663)-> (655); 2, 5-ди- 
гидротиофен — тиофен). Восстановление АЗ-пирролинов происходит 
в жестких условиях (с фосфором и иодистоводородной кислотой) 
и сопровождается раскрытием кольца. Кольцо Аз-соединений мо- 
жет быть разомкнуто действием окислителей [примеры: (664) + 
+ КМпО, — $02(СН›СООМ)»; (665) + Оз МН (СН2СООН)}. с 


4 Зак. 1459 
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В других реакциях эти соединения сходны со своими алифати- 
ческими аналогами. Так, если 7 = атом азота, то соединение (653) 
ведет себя как виниламин, (652) — как аллиламин, (666) — как 
бензиламин, (667) — как ая амин и (654) — как шиф- ! 
фово основание. Такое же сравнение можно провести, если 
7 =О или $. Тогда соединение (667; 7 = О) является аромати- 
ческим эфиром, (666; 7 = О) — эфиром типа дибензилового эфи- 

} ра, (667; 1 = 5$) — ароматическим сульфидом. 


Н.5 
И __ 350°_ 5 
ЩЕ [ ы — 50). 1 
СООСН; о 
(668) я р (671) 
(СНзСО).0-— 211, 
№(С0)4 
ть — < 
СНо СН. и 
350 ] 
о ососн. ОСОСН; АС! 
СН.он 
(672) (673) (674) (675) 
Тетрагидросоединения. Тетрагидросоединения, как правило, 


вступают в реакции, обычные для алифатических сульфидов, ами- 
нов и эфиров; однако известны и различия в их поведении, в част- 
ности, для хорошо изученных тетрагидрофуранов. Некоторые из 
этих различий иллюстрируются схемами (668—675). Очевидно, 
что связи в гетероциклических системах разрываются легче, чем в 
аналогичных алифатических соединениях. Пирролидиновые коль- 
ца можно раскрыть методами Гофмана и Брауна (см. стр. 112). 
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Глава 5 


ПЯТИЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ДВА 
И БОЛЕЕ ГЕТЕРОАТОМОВ 


НОМЕНКЛАТУРА * И ВАЖНЕЙШИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


Моноциклические соединения, содержащие в качестве гетеро- 
атомов только азот. Два диазола называются пиразол (1) и имид- 
азол (иминазол, глиоксамин) (2); неароматические производные 
с двумя двойными связями (например, 3) в цикле называются 
пиразоленины (или изопиразолы) и т. д. Для несимметрично 
замещенных пиразолов и имидазолов возможны две ароматиче- 
ские таутомерные формы (пример: 4 = 5). 


— | м К. в их ые СНз 
| В == 
А ыы У [ | дн ты у „МСНз 
Н Н Н СвНз 


(1) (2) (3) (4) (5) (6) 


уСвНа-50зМа 


Е 


м 
| 
Н 
{13) (14) 


* Неароматические производные систематизированы на стр. 19—20. 
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Пиразолы не встречаются в природных вешествах *, но, напри- 
мер, антипирин (6) (жаропонижающее и обезболивающее а 
ство) и желтый краситель тартразин (7), который применяете 
в пищевых продуктах и цветной фотографии, являются важными 
синтетическими соединениями. Пикролоновая кислота (3-метил- 
1-п-нитрофенил-4-нитропиразолон-5) применяется ДлЯ характери- 
стики оснований (см. стр. 55). 

Многие имидазолы имеют важное биологическое значение. Гис- 
тидин (8; У = СООН) является важнейшей аминокислотой; карно- 
Зин (8-аланил-Г-гистидин) находится в мясном экстракте. Гиста- 
мин (8; У=Н) находится в спорынье и гниющих белках; среди 
многочисленных видов его физиологического действия предпола- 
гается способность вызывать аллергию у человека, отсюда понят- 
на важность антигистаминных препаратов (стр. 115). Эрготионеин 
(9) находится в спорынье и в крови; аллантоин (10) является ко- 
нечным продуктом азотного обмена у некоторых животных; креа- 
тинин (11) представляет собой циклический ангидрид и метаболит 
креатина; см. также биотин (стр. 150). Пилокарпин (12) может 
служить примером алкалоидов группы имидазола. Гидантоин (13) 
и парабановая кислота (14) являются продуктами окисления мо- 
чевой кислоты (стр. 215). В качестве примеров важных синтетиче- 
ских производных имидазола можно привести вазомоторный пре- 
парат прискол (2-бензил-А!-имидазолин) и противосудорожное 
средство дифенин (5, 5-дифенилгидантоин) ый 

Для 129 1,2, 4-триазолов, а также 1, 2, 3, 4-тетразолов 
(формулы 167—170) возможны две или три (в несимметрично за- 
мещенных соединениях) ароматические таутомерные формы. Нит- 
рон (15) — бетаин триазолия — образует нерастворимый нитрат, 
который применяется в аналитической химии. 

Моноциклические соединения, содержащие гетероатомы азота 
и кислорода или серы. Названия оксазол и тиазол применяются 
условно для соединений с гетероатомами в положении 1,3 (16; 
7 = О, 5$), а названия изоксазол и изотиазол — для 1, 2-изомеров 
(8 = Возможны четыре оксадиазола и четыре тиади- 
азола: 1,2, 3-, 1,2, 4-, 1,2, 5- и 1,3, 4-изомеры. 

Оксазолы не встречаются в природных веществах; 4Н-оксазо- 
лоны-5 (18), называемые азлактонами, являются промежуточными 
соединениями в синтезе а-аминокислот. Антибиотик циклосерин 
(20) — одно из нескольких производных изоксазола встречающих- 
ся в природе. Витамин В! или тиамин (19; У=Н) и пенициллин 
(см. стр. 252) являются важными производными тиазола и тиазо- 





* В семенах арбуза найдена аминокислота пиразольного ряда. См. Зив!- 
то4о №, МаЁапаЪе Н., 141 А. Теёгакейгоп, 11, 231 (1960). — Прим. ред. 


** 
В оригинале ошибочно указано, что 5,Б-дифенилгидантоин (дилантин или 
дифенин) является снотворным. — Прим. ред. 


© 














(16) (17) (18) (19) 
МН: Е: | 
я $ №0, 7 о 
Н 
(20) (21) (22) (23) 


лидина, которые встречаются в природных веществах. Тиаминпиро- 
фосфат (19; У = Р.О Нз) — кофермент кокарбоксилаза. Бактери- 
цидный сульфатиазол (21) и некоторые цианиновые красители 
(см. стр. 237) являются сложными синтетическими тиазолами. Ро- 
данин (22) применяется при получении аминокислот. Оксадиазо- 
лиевые бетаины типа (23) называют сиднонами, а 1,2, 4-оксади- 
азолы, 1, 2, 5-оксадиазолы и 2-окиси 1, 2, 5-оксадиазолов часто на- 
зывают соответственно, азоксимами, фуразинами и фуроксанами. 


к 
онс : 
с А = В Г н 
К. 3 
а ре ок-ена 


(24) (25) (26} 
(СН>)‹СООН $ В = 
1} ое 
5 5 $ м 
(57) _ (28) (29) (30) 


Моноциклические производные, содержащие в качестве гетеро- 
атома только кислород или серу. Диоксольные кольца, конденси- 
рованные с бензольным ядром (так называемые «метилендиокси»- 
группы), встречаются во многих алкалоидах (примеры: 35, 39 
и 41) и других природных соединениях, например в пиперонале 
(24). Этиленкетали, а также их моно- и дитиоаналоги (26; 2 = 
= 7’ = О, $) применяются в синтетических работах для защиты 
хетонных групп [например, (25) — форма защиты кетогруппы} 
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изопропилиденовые производные (24) — для защиты вициналь- 
ных гидроксильных групп. Липоевая (или тиоктовая) кислота 
(27) является фактором роста. Среди нескольких ароматиче- 

ских пятичленных колец, которые не содержат атомов азота, мо- 

жно назвать 1,2-дитиол-3-тион (28) и |, 3-бензодитиолиевый 

ион (29). 
Полициклические производные. Бензимидазольный радикал 

встречается в витамине Ви» (10, стр. 147). 9-Меркаптобензотиазол 

(30; см. стр. 266) применяется как ускоритель вулканизации ре- 

+ зины; сахарин (31) является сладким веществом. Индазол — три- 
виальное название для бензопиразольных ядер (32), пиазтиол — 

для бензо-1,2, 5-тиадиазольных ядер И антранил — для соедине: 





ния (33). 
3 з 
-ы 5 3 2 ^ 9 
мн | 

< 6 Би 2 1 № 8 

Б &% | Г 

| Н Н 

{1 . Н 

31) (32) (33) (34) 

Н в 





—9 с он о м. Н 
ССВ: 65) (36) 7 (88) 
УО ОН 
у Бр | хх: сомн, 
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+ 
м 
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Конденсированное пиримидинимидазольное ядро называют пу- 
рином. Пурины широко распространены в природе: ва КИС- 
лота (35) является конечным продуктом, азотного обмена у —_ 
гих животных; кофеин (36; В =В’=К = СН»), теобромин (36; 
В=Н, В’ = В” = СН3з) и теофиллин (36, В = В’ = СНз, К” =Н) 
являются активными алкалоидами кофе, какао и чая; аденин (37) и 
гуанин (38; У = МН2) встречаются во всех нуклеиновых кислотах 
(см. стр. 116) в виде нуклеотидов, которые в положении 9 связаны 
с остатком сахара. Коферменты Ги Ш (39; У =Н и РОЗН? соот- 
ветственно) и моно-, ди- и трифосфаты аденозина (АФ, АДФ, АТФ; 
40; У=Н, РО.ОН, РО.ОРО.ОН) — биологически важные нуклео- 
тиды. Ксантин (36; В = В’ = В” =Н) и гипоксантин (38; У=Н) 
представляют собой побочные продукты, образующиеся при деза- 
минировании в процессе гидролиза нуклеиновых кислот. 


СИНТЕЗЫ КОЛЕЦ 


Синтезы колец классифицируются по числу гетероатомов и их 
относительному положению. Методы синтеза соединений с гетеро- 
атомом в 1,2- (41), 1,3- (42), 1,2,3- (43), 1,2, 4- (44), 1,2, 3,4- (45) 
и 1,2, 3,4, 5-положении (46) рассмотрены ниже в указанной после- 
довательности. 


2 
_ (41) (42) (43) (44) (45) (46) 


ГЕТЕРОАТОМЫ В ПОЛОЖЕНИИ 1,2 


Большинство важнейших синтезов пиразолов и изоксазолов 
включают образование 1, 5- и 2, 3-связей в течение одной операции 
(47), но их бензопроизводные обычно получают циклизацией пред- 
варительно сформированной цепи из пяти атомов (48) 
менное образование 1,5- и 3, 4-связей (49) также известно. 
Одним из очень немногих примеров образования связи между 
гетероатомами является окисление 1, 3-димеркаптанов (50) в 1,2- 
дитиоланы (51). Отметим здесь же, что пиразолы могут быть по- 


лучены из изоксазолов (стр. 236), 1-пиронов, хромонов и хино- 
линов (стр. 65). 


. Одновре- 
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4с—Сз с—С ие сн»— СН? 
МЕ - 6 Ч | | — р: 
5С аа о © РЕ С 5Н $ 
. 5н 
{47) (48) (49) (50) (51) 
В Иво 
| ь 
Е сН—Со 
^ 
| А аль 
У РА] 
(52) (53) (54) (55) (56) 


Образование 1,5- и 2, 3-связей. Р-Дикарбонильные соединения 
(53) дают пиразолы (54) и изоксазолы (52) с гидразинами и 
гидроксиламинами соответственно; эти реакции протекают в мяг- 
ких условиях и находят очень широкое применение; заместителями 
У могут быть Н, В, Аг, СМ, СООС.2НЬ и т. д. Вместо Р-дикарбониль- 
ных соединений можно применять  ацетиленовые кетоны 
(У—С=ССОУ\) или эфиры енолов [УС (ОСН) = СНСОУ]. Ни- 
трилы В-кетокислот дают 5-аминосоединения (55-56), а эфиры 
В-кетокислот образуют пиразолоны и изоксазолоны * (57—58). 
Аналогичным образом а, В-ненасыщенные кетоны превращаются в 
пиразолины и изоксазолины (59—=60); промежуточными продук- 
тами являются гидразоны и оксимы, которые в этих случаях ча- 
сто можно выделить. Тетрагидропроизводные можно синтезиро- 
вать из 1,3-дибромидов (© №На, МН2ОН, Я ит. д.) или из 1, 3-гли- 
колей (с Н2Оз) Ш. 

Многие соединения при пиролизе с серой дают 1, 2-дитиол-3-тн- 
оны; например, пропан образует соединение (61). 


} У р 
У 1 У 
вн-<0 = е-сб. ; 
Соос,н мн Н2 и 
р. УСН хи уе $7 
2н | 
2’ 
(57) (58) (59) (60) (61) 


мт г 
Таутомерия этих соединений рассматривается на стр. 243 
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Образование 2;3- или 1, 5-связи. 0-Карбонилфенилгидразины 
могут циклизоваться в индазолы (63; 7 = МН, — 62); кетоны цик- 
лизуются самопроизвольно, но карбоновые кислоты требуют прн- 0: 
менения дегидратирующих агентов (например, РС! 5). Аналогич- , 
ным образом о-карбонилфенилгидроксиламины (63; (=) обра- 
зуют антранилы (64). Циклизация активированных гидразонов 
0-галоидфенилкетонов (65 — 69; 2 = МН) и соответствующих окси- 
мов (65 69; 7 =О) *, а также синтез бензизотиазолов (66 — 67) 
и сахаринов [(68) + КМпО, -— (31, стр. 215)] являются родствен- , 


ными реакциями. К 
Некоторые о-толилдиазониевые соли самопроизвольно цикли- | 
зуются в индазолы; хорошие выходы получаются только в тех слу- | |. 


чаях, если метильная группа активирована электроноакцептор- 
ными группами, которые находятся К ней в 0рто- или пара-поло- 
жении (70—71, вероятно, через 72). М-Нитрозобензо-о-толуидиды 
(73) дают индазолы при нагревании (50°, в С Нб). 





т 
Си 
У . 
Н 
Вг Оси 
1,5- и 
6 Е 
(65) и тиаз 
Разов: 
Вместе 
3 
ом В опрох 
| ‘олань 
2 ИДИНЬ 
золы 
(66) (67) (68) (69) 
Образование 1, 5- и 3, 4-связей. Ацетилены присоединяют нитри- | 
локсиды и диазоалканы с образованием изоксазолов (75-74) и 
пиразолов (75—76) соответственно. Если вместо ацетилена при- 
меняются олефины, то образуются неароматические аналоги (77; 
2 = МН, О); самые хорошие выходы получают в тех случаях, ко- м 
гда олефин содержит электроноакцепторные заместители. Азины 
(например, 78) циклизуются с кислотами в А?-пиразолины (77; 
= МН). в 
\ 
* Только цис-оксимы реагируют легко; эта реакця может служить методом = 


определения конфигурации оксимов. 
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$ а. | 
3 | мо 
ре М Е к\ > 
ом № 02мм бо © | 
и г. СОСёНь 


в 
[3 НСВ В а 
ь о. ь А ка. сн — СН, 
| Ве ВЕДЬ | [ 
А 1 Ао бей 


(74) (75) (76) (77) (78) 


ГЕТЕРОАТОМЫ В ПОЛОЖЕНИИ 1,3 


Основные методы получения тиазолов включают образование 
1,5- и 3, 4-связей (79); подобные синтезы оксазолов и имидазолов 
также имеют очень важное значение. При получении имидазолов 
и тиазолинов обычно: создаются 1,5- и 2,3-связи (80). Методы 0б- 
разования 1,2- и (или) 2, З-связей (81, 82) рассматриваются 
вместе; они имеют значение для синтеза оксазолов, всех типов бен- 
зопроизводных и частично восстановленных соединений. 1, 3-Диок- 
соланы можно синтезировать из окиси этилена (стр. 251), оксазо- 
лидины и А?-оксазолины — из этилениминов (стр. 251), а имида- 


золы — из оксазолов (стр. 236). 


кр сама В 
5С я: С т С (0 Са ВСНХ СК 
т р 
{79) (80) (81) (82) (83) 
В | 
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Образование 1,5- и 3,4-связей. а-Галогенокетоны реагируют 
с амидами (100°, без растворителя), тиоамидами (при кипячении 
с обратным холодильником в С»Н5ОН) и амидинами, образуя со- 
ответственно оксазолы, тиазолы и имидазолы (83 -— 88; 2 = Яо. 
МН). Этот метод наиболее важен для синтеза тиазолов, так как 
можно широко варьировать тиоамиды [примеры: №-алкилтио- 
амиды соли тиазолия (84); тиомочевины -+ 2-аминотиазолы; 
МН.С$5Ма — ЗН-тиазолтионы-2 (85); $СМ + Н.О — ЗН-тиазоло- 
ны-2] и галогеносоединение [например, а-галогенокислоты - (86); 
1, 2-дигалогеносоединения — (87) ]. 

Образование 1,5- и 2,3-связей. а-Аминокетоны (90) в резуль- 
тате взаимодействия с иминоэфирами образуют имидазолы 
(90 89), а с синильной кислотой, тиоциановой кислотой, органи- 


ческими изоционатами и изотиоцианатами дают ЗН-имидазолоны-2 
и ЗН-имидазолтионы-2 (90—91; У = О, $5). 





осн: 

в. ба и к 
т ВСНМН. 1 ю : 

а | в Е в т 

вы: К ь 

Е у всо р их п я 
ы Е Н 
(89) (90) (91) (92) 


Подобным образом из а-аминоэфиров образуются соединения типа 
(92) и (93). 5-Аминотиазолы получают из а-аминонитрилов (94- 
— 95) таким же путем. 

?-Тиазолины (99), тиазолидинтионы-2 и тиазолидинимины-2 
(97; 2 = $, МН) получают из В-галогеноаминов (98), как показано 
на схеме; В-галогеноамины могут также давать Д?-оксазолины 
(с ВСОС! + ОН-; ср. 98—99). Бензотиазолы получают окисле- 
нием тиоанилидов феррицианидом (96 - 100). ; 

Образование 1,2- и (или) 2, 3-связей. о-Окси-, о-меркапто- и 
о-аминоанилиды (102; 7 = О, $, МН) циклизуются соответственно 
в бензоксазолы, бензотиазолы и бензимидазолы (193;7 = 0, 5, 
МН) в мягких условиях (например, при нагревании до 150°) или 
при кипячении с обратным холодильником в разбавленной соляной 
кислоте. Анилиды часто получают при нагревании соответствую- 
щих о-замещенных анилинов (101; 7 =О0, $, МН) с карбоновой 
кислотой, ангидридом, хлорангидридом, сложным эфиром, нитри- 
лом, амидином и т. д. без выделения промежуточных продуктов 
(102). Аналогичным путем о-димеркаптобензолы со смесью карбо- 
ее (104) В По превращаются в циклические соединения 

. '‘роизводные угольной кислоты взаимодействуют 
с 0-замещенными анилинами, а также с о-ДиокКси-, о-оксимеркапто- 
н о-димеркаптобензолами (т. е. 106; 7, 7’=0, $, МН), образуя 





> 











| @) 
| АН, 
— 
ОН 
(01) 
(ю 
ха ( 
( 15) 












> а В. Н 
— всн-—мН» О. 
: УН Га — 24 СОН 
Ах т Но 
й Ск 


(93) (94) (95) р 








сн.2'Н к —7 М 

7 СОС1ь или ы о=СК› < и 

[ ет боб)» = СНйН в Е в 
(109) (110) (11) (112) 


н 
в ВС 
в Е 
о он 
СО Сов в Не соон сов оо“ о в 


(113) (115) 





(116) 





























Глава 5 





ожидаемые соединения [примеры: (106) + диэтилкарбонат или 


Е в м 

©1018 (105); (106) + ($. 9-тионы]. Если ВН о УЕ 

угольной кислоты использовать альдегид, кетон или гем-дигалоге- - ые ИЗ 

носоединение, то образуются соответствующие неароматизованные | 18а ат ы 

соединения (106- 107); некоторые из них ароматизуются само- ет од 

произвольно (стр. 247). с аотист 
Аналогичные реакции протекают в случае моноциклических 


соединений; так, 8-окси-, В-амино- и В-меркаптоациламины [соеди- | 

нения (108), часто получаемые без выделения (ш Ми) из (110) и шие " 
галогенангидрида, ангидрида и т. д.] при циклизации образуют | но прои 
соединения типа (112); 1,2-диокси-, 1, 2-димеркапто-, 1, 2-диамино- | аНЫ 
соединения и соединения смешанных типов (110; 7, 7” = О, $, МН) рок 
реагируют с фосгеном, эфирами угольной кислоты, альдегидами 

и кетонами, как показано (110 109; 110-111). Эти реакции ши- 

роко применяются для защиты цис-гидроксильных групп (при- 

мер: сахара -- ацетон — изопропилидиновые производные) и кар- 
бонильных групп (пример: стероидные кетоны + этиленгли- | 





коль-> этиленкетали). Оксазолы и тиазолы получают циклизацией | и 
а-ациламинокетонов [(113) +Н2$0.—(114;7=0); (113) + Р.5$5 = С № 557 
— (114; 2 =5$)]. а-Ациламинокарбоновые кислоты превращаются . 

в 4Н-оксазолоны-5 под действием ангидридов кислот (115-116), - 

а М№-ацилглицины (115; В =Н) могут реагировать с альдегидами, | 

образуя азлактоны (115-» 116-> 117) (синтез Эрленмейера). | (9) 

1,2- и 2,3-Связи образуются в некоторых других синтезах. м о 
а-Дикетоны могут превращаться в имидазолы (118 — 119) и 1,3- в. 
диоксолы (120-121). Циангидрины и нитрилы а-аминокислот ем 
конденсируются с альдегидами с образованием оксазолов и имида- | Ш 
иолов (122-123; 7 =0О, МН) соответственно. Кетоны при нагре- о о 
зании с цианид-ионами и карбонатом аммония дают гидантоины мн, 
(124 -—> 195). 

1 

в в 

р МН ыы о но ен. В о 
со ре : Ия 00 ыы = 
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(113) + Р:%> 
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' (15-19) 
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СОЕДИНЕНИЯ, СОДЕРЖАЩИЕ ТРИ И БОЛЕЕ 
ГЕТЕРОАТОМОВ 


Существует много методов получения этих соединений. Наибо- 
лее важные из этих методов рассматриваются ниже. 

Гетероатомы в 1,2, 3-положении. Ацетилены взаимодействуют 
с азотистоводородной кислотой, алкил- и арилазидами с образова- 
нием 1,2, 3-триазолов (126 127); аналогичным путем олефины, 
активированные электроноакцепторными группами или обладаю- 
щие напряженными структурами, дают 1,2, 3-триазолины (128). 
Аналогично происходит полимеризация нитрилоксидов (129) в фу- 
роксаны (130). Диазокетоны образуют 1,2, 3-триазолы и 1, 2, 3-тиа- 
диазолы, как показано (131—152. 7 = МЮ, $), а М-нитрозо-а-ами- 
нокислоты циклизуются в сидноны (133 — 134). 
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о-Фенилендиамин (136) легко превращается в бензопроизвод- 
ные 1,2, 3-триазола (135) и 1,2,5-тиадиазола (137); 0-меркапто- 
анилин при обработке азотистой кислотой образует бензо-1, 2, 3- 
тиадиазол (138). «-Диоксимы (140), в том числе диоксимы о-хи- 


нона, циклизуются в фуразаны (139) и фуроксаны (141); анало- 
гично получают 1, 2, 3-триазолы (143) из гидразинов и а-дикетонов 
(т. е. 142). 2-Замещенные бензотриазолы можно синтезировать 
окислительной или восстановительной циклизацией, как показано 
на схеме реакций (144 145; 146 — 145). 
Гетероатомы в 1,2, 4-положении. Амидоксимы и амидины (148; 
} 2 =, МН) реагируют с хлорангидридами и другими соединения- 
ми с образованием 1,2, 4-оксадиазолов и 1,2,4-триазолов (149; 
2 =О,.МН). 1,2, 4-Триазолы получают также из имидов кислот и 
гидразина (150- 149). 1,2, 4-Тиадиазолтионы-5 (147) можно син- 
тезировать из амидоксимов [(148; 7 = О) - (147)]. Диацилгидра- 
зины (151) превращаются в 1,3, 4-оксадиазолы (152; Х =0О) при 
нагревании или обработке хлористым тионилом, 1, 3, 4-тиадиазолы 
[(152; 7 =5$) с Р›5$};] и 1,2, 4-триазолы [(152; 7 = МВ) с В/”МНа. 
Озониды (153) образуются в результате действия озона на оле- 
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Гетероатомы в 1,2, 3, А-положении. Методы получения тетразола 


и тиатриазола иллюстрируются схемами (154—159 : 
Гетероатомы в 574 3,4, 5-положении. Ионы диазония с азот 


водородной кислотой дают пентазолы (например [3, 41. 


исто- 


РЕАКЦИИ АРО МАТИЧЕСКИХ КОЛЕЦ 


При замещении СН-группы в бензоле атомом азота получается 
пиридин (161), а замещение сн=СН-группы на МН, О или 
приводит соответственно К пирролу, фурану или тиофену (163). 
Азолы (164, 165) можно получить из бензола последующими заме- 
щениями такого же типа. 


ви не в 


(143 (161) (162) (163) (164) (165) (166) 
Химия пятичленных ароматических колец с ДВУМЯ или более 
гетероатомами подобна химии пяти- и шестичленных ароматиче- 
ских соединений, содержащих один гетероатом- Так, в азолах элек- 
трофильные атенты атакуют свободные электронные пары атомов 
азота, связанных кратными связями (Ср. пиридин), а не электрон- 
ные пары атомов азота №Н-групп или атомов кислорода и серы 
тиофен). Углеродные атомы азольных колец 
могут подвергаться атаке нуклеофильными, электрофильными И 
ыми агентами. Тиазольное, имидазольное и ПИ- 
т разольное ядра высокоароматичны, и обычно при нарушении аро- 
У? матического секстета вещество легко вновь ароматизуется. Изо- 
ксазольное и особенно оксазольное ядра менее ароматичны. Реак- 
ции катионов пятичленных колец, содержащих два гетероатома 
(166; 7, 2. = О, 5, МК), аналогичны реакциям катионов пириди- 


НИЯ, пирилия и тиапирилия. 
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(167) (168) (169) (170) 


Все триазелы, тетразолы, несимметрично замещенные ИМИ- 

и дазолы и пиразолы могут существовать в двух изомерных формах 
и (примеры: 167 168; 169 = 170). Однако взаимное превраще- 
г ние происходит чрезвычайно легко (как рассматривается ниже) 
( и ни в одном случае разделение таких изомеров не удалось 
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осуществить. В некоторых случаях преобладает одна из форм. 
Сопряжение связей в бензольном кольце больше в Форме (167), 
чем в (168), поэтому ультрафиолетовые спектры показывают, что 
бензотриазол существует преимущественно в виде структуры 
(167), а индазол — в форме (32, стр. 215). В общем эксперимен- 
тальные данные пока носят случайный характер (см. также 
стр. 228). 

Окси-, амино- и меркаптопроизводные являются потенциаль- 
ными таутомерами с переменными структурами, причем одни из 
них можно сравнить с пиридонами и т. д., а другие—с неарома- 
тическими кетодигидропирролами и т. д. Эта таутомерия рассмат- 
ривается на стр. 242—244. 


ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ АТАКА НА АЗОТНЫЙ АТОМ КОЛЬЦА, 
СВЯЗАННЫЙ ДВОЙНЫМИ СВЯЗЯМИ 


В азолах, содержащих МН-группу, электрофильная атака на 
атом азота, связанный двойными связями, может происходить 
вследствие отщепления протона из МН-группы (пример: 171- 
— 173). Если электрофильным агентом является протон, то эта 
реакция приводит к изомеризации (см. выше). Электрофильные 
агенты атакуют связанный кратными связями атом азота (как по- 
казано для 174, 175). Так, по направлению алкилирования до не- 
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Помимо последовательных реакций типа (171 173) лектро- 
фильные агенты могут атаковать любой из атомов азота в анио- 
не, который образуется при отщеплении протона (пример: 
176 > 179; 180; ср. стр. 937). Имеющиеся данные часто не дают 
возможности установить последовательность реакций. 

Протонные кислоты. Смещение связей типа (181) и (182) 
будет увеличивать электронную плотность у атома азота и облег- 
чать реакции с электрофильными агентами; однако 2 может также 
и давать противоположный индукционный эффект (ср. рКа для 
ке мноон 6,0 [5], для №Н. 8 и для МН. 9,5). Если оба гетероатома — 
атомы азота, то эффект сопряжения преобладает, когда они нахо- 
дятся в положении 1,3, а индуктивный эффект — при наличии ато- 
мов азота в положении 1,2; значение рКа для имидазола (181; 
7 = МН) равно 7,0, а для пиразола (182; 2 = МН) — 2,5; ср. рКа 
пиридина, равное 5,9. Если в соединениях (181) и (182) 7 = О или 
$, то индукционный эффект, уменьшающий основность соединения, 
возрастает; например, пикраты оксазола неустойчивы. Замести- 
тели изменяют электронную плотность у атома азота, связанного 
кратными связями, а следовательно, и основность, как и в ряду 
| пиридина (см. СТР. 55). Увеличение числа гетероатомов азота 
ослабляет основность (диазины — более слабые основания, чем 
пиридины; см. стр. 131). 

(И Гетероатомы азота могут образовывать водородные связи (ср. 

пиридин, стр. 55), если же соединение содержит МН-группы, то 

) возможна ассоциация. Имидазол (183) показывает молекулярный 

вес в 90 раз больше ожидаемого (криоскопическое определение в 

бензоле) и кипит при 256°; 1-метилимидазол кипит при 198°. Дру- 

гое объяснение, которое представляется возможным на основе ин- 

фракрасного спектра, состоит в том, что имидазол существует 
большей частью в ионизованной форме (184) [6]. - - 

Ионы металлов. С ионами металлов образуются комплексные 














& соединения (см. стр. 55), например, Но?+ и оксазол, Си2+ и имид- 

\ азол или Со? и бензимидазол (в витамине Вл», стр. 147). & 
У Алкилгалогениды и родственные соединения. Пиразолы и имид- ъ 
\ азолы легко алкилируются (например, действием СИЗ, а 


(СНз) 2504; см. реакции присоединения 171-173 и 176—179, 180, 


де, 


15* 





28 Глава 5 








СН 
Н : СН 
т 1. Ма | | у СНз1 =: 
те я А й МСН, 
№ осн Ноа № 100 Зи УСН 
С.Н, 006 № ба с»н;00ё 
О.Н 
Нз 
(185) (186) (187) 
СН ВгСН, СН г 6 
м | к = у 
СНасН, `$ НМ СН, ЗАсК ЗЫ № сн, 
ОН он 
(188) (189) (190) 


стр. 227). Несимметричные соединения обычно дают смесь продук- 
тов, состав которых может зависеть от условий реакции. Так, со- 
единение (186) в зависимости от условий дает преимущественно 
соединение (185) или (187); различие в ориентации можно объяс- 
нить стабилизацией таутомерной структуры (186) за счет образо- 
вания водородных связей. Бензотриазол можно метилировать 
главным образом в положение 2 (действием СН>М№) или в положе- 
ние | (смесью МаОН—СНз!). М-Алкилирование азолонов описано 
на стр. 244. 

Пиразолы и имидазолы, замещенные по атому азота, оксазолы, 
тиазолы и другие соединения образуют с алкилгалогенидами чет- 
вертичные соли [пример: (188) + (189) > тиамин (190)]. 2, 4-Ди- 
нитрохлорбензол с этими веществами не реагирует (в отличие от 
пиридинов, стр. 57). 

Ацилгалогениды. М-Ацилпиразолы, М-ацилимидазолы и подоб- 
ные им соединения можно получить обычными методами (171-> 
— 173; 176 179, 180, стр. 226). В условиях, когда могут образо- 
ваться два продукта реакции, из-за легкости перегруппировки 
обычно получается только термодинамически устойчивое соедине- 
ние пример: имидазол - (СНзСО)›О -> (192); Аг*-соль имид- 


азола + СНзСОС! (191) -> самопроизвольно (192)] (стр. 245) 
Бензотриазол также образует 1-ацильные производные (193); со. 
единения типа (192) и (193) сохраняют т-секстет бензольного 
кольца и более устойчивы, чем изомерные им 2-замещенные 
19Т). 

я реакции. Сведения об образовании комплексов с гало- 
генами или кислотами Льюиса немногочисленны (например, А1С15, 
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(194) (195) (196) (197) 
$0; ит.д.) (ср. стр. 58). Тиазолы дают №-окиси при действии 
надкислот. 


я, олефины с сопряженными связями 
и ацетилены могут взаимодействовать с соединениями, содержа- 
щими МН-группы; эти реакции, вероятно, протекают через анионы 
(ср. стр. 237). Например, пиразол с формальдегидом образует со- 
единение (194); пиразолон-3 (195) с ионом фенилдиазония дает 
соединение (196), а имидазол с ацетиленом — соединение (197). 


Альдегиды, соли диазони 


ЭЛЕКТРОФИЛЬНАЯ АТАКА НА УГЛЕРОДНЫЕ АТОМЫ КОЛЬЦА 


Легкость реакции. Замещение СН==СН-группы в бензоле гете- 
роатомом 7 усиливает чувствительность углеродных атомов кольца 
к электрофильной атаке в небольшой степени, если 7 — атом серы, 
и весьма заметно, если 2 — атом кислорода или МН-группа (ср. 
стр. 166). Замещение одной СН-группы в бензоле атомом азота 
уменышает легкость электрофильной атаки (см. стр. 47); замена 
двух СН-групп атомами азота уменьшает эту легкость еще больше 
(стр. 132). Эта дезактивация проявляется при нитровании, сульфи- 
ровании и реакции Фриделя — Крафтса, которые протекают в силь- 
нокислых средах, т. е. в условиях, когда атом азота большей час- 
тью протонизован (или связан в комплекс). Для реакций, проте- 
кающих в нейтральной среде, например для галогенирования и 
меркурирования, эффект дезактивации меньше. Если бы влияние 
нескольких гетероатомов в одном кольце являлось суммой эффек- 
тов отдельных гетероатомов, то пиразол, имидазол, оксазол и изо- 
ксазол должны были бы нитроваться и сульфироваться так же 
легко, как бензол; тиазол и изотиазол должны были бы реагировать 
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менее легко, а оксадиазолы, тиадиазолы, триазолы и Т. д. — 
с еще большим трудом. Во всех случаях галогенирование должно 
бы идти легче, чем нитрование или сульфирование. В общем эти 
предположения подтверждаются имеющимися эксперименталь- 
ными данными. 

Пиразолы и имидазолы в нейтральных и щелочных растворах 
существуют частично в виде анионов (ср. 198, 199); в этих усло- 
виях они реагируют с электрофильными агентами так же легко, 
как фенол. Фенильные заместители и конденсированные бензоль- 
ные кольца активируются, поэтому обычно нитруются и сульфи- 
руются именно они, а не гетерокольцо (см. стр. 239), но галоге- 
нирование часто происходит преимущественно в гетерокольце или 
дает смесь продуктов замещения. 


бь к > ЗАТ м 
С 2 КА и 2 ыы = ` 


(198) (199) (200) (201) (202) (203) 


Ориентация. По отношению к электрофильным атакам атомы 
углерода, находящиеся в а- и 1-положении, дезактивируются ато- 
мом азота, связанным кратной связью; так, первоначальное 
замещение в 1,2- и 1, 3-дигетеросоединениях должно происходить, 
как показано (200, 201). Пиразолы (200; 7 = МН), изоксазолы 
(200; 7 = О), имидазолы (201; 7 = МН; могут существовать в 
таутомерных формах, так как положения 4 и 5 эквивалентны) и 
тиазолы (201; 7 = $), как и следовало ожидать, вступают в реак- 
ции электрофильного замещения. Известно мало примеров реак- 
ций замещения у изотиазолов (200; 7 = $), оксазолов (201; 7 = 
= О) и соединений, содержащих в одном кольце три или более 
гетероатомов. Дезактивация положения 4 менее эффективна в 
1, 3-дигетеросоединениях вследствие частичной фиксации связей 
(ср. стр. 75, 239), и, если положение 5 занято, замещение проис- 
ходит в положение 4 (202). 

Приведенные выше соображения нельзя приложить к реакциям 
электрофильных агентов с анионами имидазола и пиразола (198 
199). Анион имидазола замещается в положении 2 (203) (см. 
стр. 232); об анионе пиразола известно меньше, но анион индазо- 
ла замещается в положении 3 (стр. 233). 

Влияние заместителей. Так же, как в бензольном кольце, заме- 
стители могут сильно активировать [например МН., М(СНз)», 
ОСН, сильно  дезактивировать (например, МО», ЗОН 
СООСН.СНз) или относительно мало влиять на способность Коль. 
ца к дальнейшему замещению (например СН», С!). Как правило, 
замещения не происходит, если в кольце имеются сильно дезакти- 
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вирующие заместители. Если предпочтительное для замещения 
положение уже занято (ср. 200, 201), то сильно активирующие 
заместители могут облегчать замещение в другие положения (см. 
стр. 231—234). Как и в ряду пиридина, азолоны легче замещают- 
ся, чем сами азолы. 
Нитрование и сульфирова 
ровании моноциклических сое 


ние. Данные о нитровании и сульфи- 
динений сведены в таблицу. Условия 
реакции требуются более жесткие, чем для бензола, но менее 
жесткие, чем для пиридина. Влияние активирующих групп пока- 
зано на примерах нитрования (смесь НМО,—Н.$0О., температура 
около 20°) и сульфирования (Н.50, — $0, температура около 
100°). В некоторых случаях происходит обмен заместителей [при- 
мер: (208; У = Вг) = (208; У = МО.) |. 


























\ Второе -Н у сн 
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#75 мн. нм `5 м жковськ® м“ 
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(204) (205) (207) (208) 
1 Первое 
(206) 
Положе- рее 

Соединения [ние заме-|^ = 

| стителя сульфирование нитрование 
Пиразол | | Н.50,—50», 100° НМО.—Н,$0.—5$0,, 100? 

Имидазол | Н,5$0,—50» 160° Кипящая смесь 
, | Н,$0.—НМОз 
3-Метил- и 3, б-ди- | 4 Н$ОЗСЬ, 100° НМО,_—Н,50,—50,, 70? 
метилизоксазолы | 
4-Метил- и 2, 4-ди- | 5 Н,5$0,—50», 200? НМО.—Н,$0,—5$О0,, 160? 
метилтиазолы ь 

2, 5-Диметилтиазол | 4 Н,50.—50» 200° НМО.—Н,$0,—5О,, 160° 





Галогенирование. Имидазолы и пиразолы ле Хх Юте 
(например, С!—НО; СЬ—СНСВ; С $02С15; 50°), рю а 
(например, Вг› — СНС; КОВг— Н›2О) и иодируются (наприме 
1._—МаоОН; №—Н10:з). Как правило, вначале замещение т оды 
ходит в положение 4, но затем легко замещаются и другие доступ- 
ные положения в ядре, особенно в ряду имидазола. 9 
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Галогенирование ядра включает электрофильную атаку анионов 
типа (198, 199); в этих условиях в имидазоле вначале замещается 
положение 2. Индазол дает 3, 5-дигалогенопроизводные (ср. 209) 
(С! или Вг›, в СНзСООН при 20°). О галогенировании изоксазо- 
лов известно мало; по-видимому, 4-галогеносоединения обра- 
зуются через стадию присоединения. Тиазолы галогенируются 
с трудом (см. стр. 237), но, например, 2- и 5-аминотиазолы гало- 
генируются (как в 204, 205) в мягких условиях (например, гало- 
ген в Н›2О, в СНС). Азолоны реагируют с галогенами очень 
легко; ароматичность кольца иногда не сохраняется (пример: 
210—211; ср. стр. 134). 

Меркурирование. Пиразолы образуют 4-ацетоксимеркур- и 4- 
хлормеркурпроизводные, возможно, через промежуточный анион 
(198). Некоторые высокоактивированные тиазолы, например 2- 
аминотиазол, меркурируются в положение 5. 

Алкилирование. Некоторые азолоны могут алкилироваться по 
углеродному атому алкилгалогенидами [пример: (212) + СНГ + 
++ СНзОМа - (213) —214)], диазометаном и алкоголятами натрия 
в спирте (при 200, см. аналогичную реакцию пиррола, стр. 180). 


Продукты М- и О-алкилирования часто образуются одновременно 
(см. стр. 244). РиНУ ь 
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Ацилирование. 1-Арилпиразолы в условиях реакции Фриделя — 
Крафтса (с ВСОС!— А!С 15) образуют 4-ацилпроизводные. Воз- 
можно, |-арильная группа препятствует образованию комплекса 
пиразол — А1С1з, который в других случаях подавляет реакцию. 
Действием хлорангидридов кислот имидазолоны-? и тиазолоны-2 
можно ацилировать по углеродному атому (215; 7 = МН, $). 

Альдегиды и кетоны. Альдегиды и кетоны реагируют с 
азолонами [примеры: (212) - (216) - (217); 5-окситиа- 
зол-> (218)]. В результате реакции между альдегидами и 2-фе- 
нилоксазолоном-5 [(219; У = Но; образуется в процессе реакции 
из СьН5СОМНСН.СООН + (СНзСО)›0] образуются азлактоны 

(219: У = ВСЕ} 

Азотистая кислота и нитрозосоединения. Имидазолы образуют 
4(5)-нитрозопроизводные (например, 220) в щелочной среде 
(С›Н5ОМО—СН5О-) [7]; ср. пирролы (стр. 179). Азолоны могут 
нитрозироваться НМО» и реагируют с арилнитрозосоединениями 
(пример: 212 - 221, 222). 


СН А ом СН сн. 
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| с но 
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сн: СН; сн) 
—= АвОН — 15 === ЕеС 
р и” ли СОМ не или СгО и 
СН. Ви, 2 СН; 2 
(228) (229) (230) 


Соли диазония. Ионы диазония сочетаются с имидазолом и ин- 
дазолом (32, стр. 215) в положении 2 и 3 соответственно; эти ре- 
акции протекают через стадию образования промежуточных гете- 
роциклических анионов (пример: 203—223) [8, 9]. Другие 
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ее. 


классы соединений (например пиразолы) реагируют только в 
том случае, если они содержат аминную, о иненую или По- 
тенциально гидроксильную группу (например, 204, 224 и 255, 
указанные положения). 

Окисление. Пиразолы, имидазолы, тиазолы, триазолы и тетра- 
золы, как правило, устойчивы к действию окислителей (КМпоО,, 
СтОз и т. д.). Изоксазолы более чувствительны (пример: 
226—227, бензоат а-бензилмонооксима) * и оксазолы легко окис- 
ляются, например КМлО.. 

Гидроксильные и аминогруппы облегчают окисление, поэтому 
могут образовываться бимолекулярные продукты (пример: 
228 — 229 > 230); ср. окисление некоторых фенолов и образование 
индиго из индоксила (стр. 199—200). 


НУКЛЕОФИЛЬНАЯ АТАКА НА УГЛЕРОДНЫЕ АТОМЫ КОЛЬЦА 


Углеродные атомы кольца соединений ониевого типа очень 
легко атакуются нуклеофильными агентами. При этом, например, 
в солях пиридиния и пирилия происходит замещение атомов во- 
дорода, а катионы азолия раскрывают гетероцикл. Вследствие 
увеличивающегося значения индукционного электронного оттал- 
кивания нуклеофильная атака на кольца, не имеющие заряда, 
происходит в более мягких условиях, чем в пиридинах, пиридо- 
нах, пиронах и тиапиронах. 

Гидроксильные и алкоксильные ионы. Гидроксильные и алко- 
ксильные ионы легко атакуют кольца ониевого типа; образующие- 
ся вначале псевдооснования могут отщеплять воду, образуя эфир 
(пример: 231 > 232), окисляются (пример: 233 — 234) или рас- 
падаются [пример: ион |, 2-диметилпиразолия — НСООН _и 
№Н»(СНз)›; (235) -> две молекулы СН3МН.; (233) + РЬО?` -> 
— РЬ$]. Имидазолы и бензимидазолы (236) под действием хлоран- 
гидрида кислоты и щелочипревращаются в соединения типа (238), 
вероятно, через промежуточное соединение (237); подобным обра- 
зом реагируют 1, 2, 4-триазолы и тетразолы. 

Некоторые кольца, не относящиеся к ониевому типу, также 
могут раскрываться в результате гидролиза. Оксазолы устойчивы 
к деиствию щелочи, но в кислой среде дают ациламинокетоны 
(239); легкость размыкания кольца весьма различна и зависит 
от имеющихся заместителей. Например, с разбавленной соляной 
кислотой трифенилоксазол реагирует при 240°, а 5-алкоксиокса- 
золы — при 20°. Изоксазолы, не имеющие заместителей в поло- 
жении 3, реагируют с гидроксильными и этоксильными ионами с 
образованием нитрилов В-кетокислот (240—241), тогда как 

ы Конфигурация этого оксима была установлена и использована для дока- 


зательства того, что в бекмановской перегруппировке реагируют транс-замести- 
тели, 
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2% | (244) (245) (246) (24й 
00" изоксазолы, имеющие заместители в положении Зи свободное 


положение 5, В более жестких условиях расщепляются с образо- 

ванием кислот И нитрилов Или эфиров В-кетиминокислот 

949—943, 241). Бензизоксазольное производное антранил (33) 
расщепляется щелочью до соединения (244). 1, 3, 4-Оксадиазолы 
гораздо легче гидролизуются кислотой или щелочью, чем 1, 2, 4- 
изомеры. Лишенные заряда некислородные гетероциклы обыч- 
но устойчивы к гидролизу, за исключением тех случаев, когда 
с кольцом связаны гидроксильные или карбонильные группы 
[{примеры: (245) — (246; пи О МН); антипирин (6, 

стр. 212) + КОН > соНзМАМНСН. 

| Амины. Тиазолы можно аминировать в положение 2 амидом 

натрия при 150°. Кислородсодержащие кольца часто могут размы- 
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980), Е 
каться и замыкаться снова с образованием новых гетероциклов, углей, 
Так, изоксазолы, содержащие электроноакцепторные заместители, ДРУ 
с гидразином дают пиразолы [пример: (248; 7 = О) - (248; легко в 
1 = МН); оксазолы с аммиаком при 200° или ниже, если присут- щества 
ствуют электроноакцепторные заместители, превращаются в ими- рим 
дазолы; 1, 2, 3-оксадиазолы (249; 7 = О) с аммиаком и сероводо- 
родом образуют 1,2,3-триазолы и 1,2, 3-тиадиазолы (249; 

2 = МН, 5). 
соон С м — ссн, те 
м | ом сн = г 2 та 
СН 3, оо. си, 2 СН; Сен 
(248) (249) (250) (251) (252) 
Восстановление. Пиразолы восстанавливаются, например, нат- с 
рием в спирте, водородом над палладием, до А?-пиразолинов или 
| пиразолидинов, но имидазолы обычно устойчивы к восстановле- 1 | 
нию. Изоксазолы также легко восстанавливаются, причем часто с м 
размыканием кольца (пример: 250-251); оксазолы, наоборот, ь 
более устойчивы и восстанавливаются натрием в спирте (до окса- 
золидинов) и алюмогидридом лития [пример: (252) (2 
СёН5СН (ОН) СН»МНСН.СьНЫ [10]. Тниазо 
Соли тиазолия можно восстановить в их ди- или тетрагидро- Я впо . 
производные действием гидридов бора [11] (см. соли пиридиния, __ Щився =. 
стр. 69). п п 
о 
Перегруппировки. Азолы, которые имеют соответствующие за- риотона ( 
местители, претерпевают перегруппировки (см. формулы 253— м [13 
нос сн‹оос всо ноо 
РС1 М ь Н 
Г] о (— 7 т в — г] зао 
сн.о’ `о Ст НО 7 ва образ Маз 
ТВ инь 
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260), которые, возможно, начинаются нуклеофильной атакой на 
углеродный атом кольца. 61) 
Другие реакции. Четвертичные соли оксазолия и тиазолия ( 
легко взаимодействуют с ангидрооснованиями (262), образуя ве: 
щества, которые сразу же окисляются до цианиновых красителей 

(пример: (261) + (962) — (263; 2 = О, $). 


С.Н; сон СН 
МЕСН | \ + 
Вы" м | — | 1] 
ци “сн = И: 7 
(261) (262) (263) 


сн сн; 


СН; СН: СНз с 
Е - 
в к о н 5; к 


(264) (265) (266) (267) 


Тиазолы и 1-замещенные имидазолы [12] могут металлировать- 
ся в положение 2 (пример: 264—265). Атомы водорода, находя- 
щиеся в положении 2 ионов тиазолия, можно легко удалять В виде 
протона (266 — 267); в тяжелой воде происходит обмен с дейте- 
рием [13]. 


ДРУГИЕ РЕАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКИХ КОЛЕЦ 


Нуклеофильные атаки на МН-группы кольца. Пиразолы, имида- 
золы, тиазолы и тетразолы ведут себя как слабые кислоты. Они 
образуют соли металлов (например, с амидом натрия, реактива- 
ми Гриньяра), которые сильно гидролизуются водой (или нерас- 
творимы, например производные Ае*); образующиеся анионы 
очень легко реагируют © электрофильными агентами. Замещение 
идет у атомов азота кольца или атомов углерода, как указыва- 
лось в предыдущих разделах (см. стр. 227). Наличие электроно- 
акцепторных групи может повышать кислотный характер соеди- 
нения; так, 4-нитроимидазолы и 3-галогеноиндазолы растворяют- 
ся в разбавленном растворе едкого натра. М№Н-Группы в азоло- 
нах также могут терять протон, образуя анионы, которые всту- 
пают в различные реакции (ср. анионы, образующиеся из пири- 
донов). Анионы реагируют очень легко с электрофильными аген- 
тами по атому углерода кольца (стр. 232), атому азота кольца 
(стр. 244) и по экзоциклическому атому кислорода (стр. 244). 
Реакции свободных радикалов. Реакции свободных радикалов 
известны (примеры: 268—269; 270->271), но мало изучены. 
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(277) (278) (279) (280) : Ва и более 
МИЯЮт на ы 
Отщепление азота. В некоторых гетероциклах может происхо- ду а 
дить отщепление азота; пентазолы (272) самопроизвольно обра- у ОНДенс ьй 
зуют азиды, обычно при температуре ниже 20° [14, 15]; 1, 2, З-тиа- фи Не Прова 
диазолы дают различные вещества (273 - 274, 276) [16]. Аналогич- ЯН лоти Замеще 
ным путем тетразолы с хлорангидридами кислот в пиридине при а эт НЫх та 

50° образуют 1, 3, 4-оксадиазолы [примеры: (277) + СьН»СОСЕ» Нан, к положь 
— (278) [17], а 1-фенилбензотриазолы превращаются в карбазолы ч о Ые к 


(279—280; см. также стр. 101). 


. ото м 
РЕАКЦИИ ЗАМЕСТИТЕЛЕЙ, СВЯЗАННЫХ С АРОМАТИЧЕСКИМ ба Ч а 
о 

кольцом $ № СА а) 
ЗАМЕСТИТЕЛИ У УГЛЕРОДНОГО АТОМА ‚А 1, о 

Ме». ПА В 

у к ЛЫ 

В имидазолах, тиазолах и оксазолах положение 2 является в НЫЕ к 
электрононенасыщенным, и заместители в этом положении обычно Мы ру 
вступают в такие же реакции, как а- или 1-заместители в пири- № Чл Же ом 
динах: галогены относительно легко замещаются; метильные груп- м т 
пы активны; соединения, содержащие гидроксильные группы, су- | м роь 
ществуют в виде азолонов (лактамы). Заместители, находящиеся т и + 1 
в положении 4 этих соединений, также находятся в а-положении к м М 
атому азота, связанному двойной связью, но вследствие фиксации ом т 
связи этот атом азота мало влияет на них даже в том случае, И м ` 
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когда он становится четвертичным (282) (ср. заместители в поло- 
жении 3 изохинолинов, стр. 75). Как правило, заместители в поло- 


Ра 


жениях 4 и 5 реагируют, как подобные заместители в бензольном 


ряду. 
= у МВ У 
Е | ГТ В Г | 
_- ы У аа у Е 
| (281) (282) (283) (284) 


Заместители в пиразолах и изоксазолах, независимо от своего 

р положения, обычно обладают теми же свойствами, что и замести- 
ый тели в бензольном кольце, а не такие же а- или 1-заместители пи- 
ридина. Электронодонорный эффект сопряжения для МН-группы 


_^ «пиррольного типа» и кислородного атома «фуранового типа», оче- 

| видно, важнее индукционного электроноакцепторного эффекта в 
| 

АИ пиразоле и изоксазоле (283). Однако атомы галогенов и метильные 


группы в положениях Зи 5 пиразолов и изоксазолов (283) актив- 
ны, если атом азота в кольце становится четвертичным (284). 
Два и более заместителя в одном и том же соединении взаимно 
влияют на реакционную способность друг друга больше, чем в 
ряду бензола. 
происхо- Конденсированные бензольные кольца. В бензазолах электро- 
у 06р2- фильное замещение происходит в бензольном кольце в условиях, 
аналогичных тем, которые применимы для самого бензола. Иног- 
да это положение изменяется (см. формулы 285—290) по причи- 
нам, которые не совсем понятны. 

Бензольные кольца, например В бензтриазоле и бензимидазоле, 
можно разрушить окислением (КМпО.), хотя выходы продуктов 
реакций ниже по сравнению с бензопиридинами (стр. 71). оВоне- 
которых случаях каталитическое восстановление направляется в 
бензольные кольца; так, индазол с Н› над платиной дает соедине- 
ние (291); бензимидазол реагирует точно так же. 

‚КИ Арильные группы. Арильные группы легко вступают в реакции 
о электрофильного замещения, которые протекают преимущественно 
в л-положении (пример: нитрование всех типов фенилтиазолов, 

енилоксазолов и фенилимидазолов смесью азотной и серной кис- 
лот при 100°; см. стр. 298—931). Если гетероциклическое кольцо 
содержит электроноакцепторные группы, то может происходить 
конкурирующее мета-замещение; например, в 2-фенилимидазол- 
4, 5-дикарбоновой кислоте отношение мета- и пара-замещении 
равно приблизительно 3:1. Фенильная группа, связанная с ча- 
стично восстановленным кольцом (292), нитруется в М-положение. 

В пиразолах связанные © углеродом фенильные группы под 
действием окислителей превращаются в карбоксильные группы, 


ЬНО 00р: 
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у е Та 1 
а №-фенильные группы элиминируются (через неустойчивые М-кар 


боновые кислоты). 
Главное 


Второстепенное 


$ 
< р 
о М № ы 
> ыы т 5 ). Фо 
| 





Н Главное Второстепенное 
(285) (286) (287) 
Первое Второе + > 
МН й 
я о мм 
Первое 1 2 и и 
(288) (289) (290) (291) 


Алкильные группы. Метильные группы в положении 2 имида- 
золов, оксазолов и тиазолов (293; 1 = МН, О, $) активны, т. е. 
могут отщеплять протоны, образуя анионы. Анионы реагируют с 
электрофильными агентами так же, как анионы из а- и 1-метил- 
пиридинов [пример: (293) + 7пС + СьНьСНО - (294), 170%]. 

В производных ониевого типа (например 295) метильные груп- 
пы в положении 2 еще более реакционноспособны, и отщепление 
протона облегчено. Образующиеся ангидрооснования (296) могут 
быть выделены или реагируют в процессе образования с альде- 
гидами, нитрозосоединениями, кольцами ониевого типа (с образо- 
ванием цианиновых красителей, см. стр. 237) ит. д. Эти реакции 
параллельны реакциям соответствующих соединений пиридиния 
(стр. 79). 

Как правило, метильные группы в положениях 4 и 5 


ИМИД- 
азола, оксазола и тиазола не вступают в эти реакции даже 
если кольцо становится ‘катионом. Метильные группы в пиразо- 


лах и изоксазолах также, по-видимому, нереакционноспособны, 
за исключением тех случаев, когда они активированы электроно- 
акцепторными заместителями (при мер: 297—298); фиксация 
связи приводит к тому, что метильная группа в положении 5 ста- 
новится реакционноспособной, 
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Алкильные группы обычно можно окислить до карбоксильных 
групп без разрушения ядра (например, перманганатом калия). 


а 
9 та СХ 
$7 СН хх СНз в нений 2 СН 





292) (293) (294) (295) 
Кез Нз 
м8 Сензсно 
ит и 
н›» сн СеН5СН=СН” “0 
(296) (291) (298) 
СеНь 
М {© кН. 0 СООСН; 
} 
| | | | | | | ] | 
Ц Е м №—СН. 
их СГ “№ С! м а и с г 
СеНь СвНь Н 
(299) (300) (301) (302) (303) 


Атомы галогенов. Атомы галогенов, которые находятся в поло- 
жении 2 имидазолов, тиазолов и оксазолов (299), включая бензо- 
производные этих соединений, а также в положении 4 или 5у 1,2, 
3-гриазолов, вступают в нуклеофильные реакции замещения. Усло- 
вия реакции более жесткие, чем те, которые применяются для а- 
или 1-галогенопиридинов (стр. 85), но гораздо менее жесткие по 
сравнению с условиями, необходимыми для хлорбензола. Так, в 
соединениях типа (299; Х = С, Вг) атом галогена может заме- 
щаться группами МНВ, ОВ, $Н, ОН (в последних двух случаях 
образуются таутомерные вещества, см. стр. 243). Атомы галоге- 
нов в других положениях этих соединений, а также в пиразолах, 
изоксазолах и 1, 2, 4-триазолах обычно не проявляют такой реак- 
ционной способности, если они не становятся лабильными под 
влиянием а- или 1-электроноакцепторных заместителей. Так, ато- 
мы галогенов *, находящиеся в положениях 5 соединений (300), 
(302) и (303) [в отличие от атома хлора в положении 3 соедине- 
ния (300), так как в этом случае связь закреплена] легко заме- 


* Пример (302) неудачен, так_как это таутомерная форма 4-хлор-5-нитро- 
имидазола. В случае |-замещенных пиразолов особенно легко замещается атом 
галогена в положении 5, а затем уже в положениях 4 и 3. Разница в актив- 
ности лвух последних менее значительна. — Прим. ред. 


16 Зак. 1456 
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шаются. Атомы галогенов в кольце ониевого типа также реак- 
ционноспособны [примеры: (301) + ОН`-— антипирин (6, 
стр. 212); (301) + $Н` — тиоантипирин, так же идет замещение 
на аминогруппу|. Реакционная способность атомов галогенов в 
положении 2 ионов имидазолия, тиазолия и оксазолия еще выше. 
Атомы галогенов ядра могут замещаться атомами водорода 
при химическом или каталитическом восстановлении (например, 
РН, Ма—С.Н5ОН, 2п—СНзСООН, Н»/№); иногда одновременно 
происходит гидрирование кольца. Соединения Гриньяра, вступаю- 
щие в обычные реакции, получают, как указано на стр. 85—86. 


Нитрогруппы. Нитрогруппы можно восстановить каталитиче- 
ски и химически в аминогруппы. 


— Е сн о с 
== | _ === | 
РА ь- их „А | хм | а 


(304) (305) (306) (307) (308) 

М №МСИз_ СНз! МН сН2м м 
м р а 
ма $7 о 5“ “о $7 `ОСН; 
(309) (310) (311) (312) 


Гидроксильные группы. 2-Оксиимидазолы, 2-оксиоксазолы и 
9-окситиазолы (304; 7 = МК, О, $) могут изомеризоваться в азо- 
лоны-2 (305). Пиразолы, изоксазолы и изотиазолы с гидроксиль- 
ной группой в положении 3 (306; 7 = МК, О, $) могут изомеризо- 
ваться в азолоны-3 (307). Имеющиеся экспериментальные данные 
свидетельствуют о том, что эти соединения существуют преимуще- 
ственно в форме азолонов, как это показано, например, для тиа- 
золона-2 [18] (ИК-спектры, стр. 270), бензотиазолона-2 и бенз- 
оксазолона-2 (УФ-спектры, стр. 270), оксазолона-2 и имидазоло- 
на-2 (ИК. и УФ-спектры [19]). Реакции этих соединений анало- 
гичны реакциям пиридонов (см. стр. 90). Их можно перевести 
действием РОС: при 100—200° в хлоразолы (307 — 308; 305 — 
> 309); алкилирование может дать С- (см. стр. 232), О- ‘или М- 
алкильные производные (пример: 311-310, 312). 

4- и 5-Оксипроизводные имидазолов, оксазолов и тиазолов 
(313, 315), а также 4-оксипроизводные пиразолов, изоксазолов 
и изотиазолов (317) не могут превращаться в соответствующие 
ароматические карбонильные формы. Однако возможна таутоме- 
рия, подобная той, которая существует в оксифуранах, окситиофе- 








[9 
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нах и оксипирролах (313 == 314; 315 = 316; 317 = 318). Предетав- 
ляется вероятным, что соединения этого типа В значительной сте- 
пени существуют в неароматической азолоновой форме (314, 316, 


и и ь м М т м 
и ся "т. ко =" 


(313) (314) (315) (316) 

НО. [© 1 й 

Е : 1 С«Нэ М Ра М 
> м. м Их Но ля 
7 НОУ” О зе ОВ 
(317) (318) (319) (320) 


318), хотя часто они дают окраску с хлорным железом. В неко- 
торых случаях таутомерное равновесие настолько сдвинуто в сто- 
рону неароматической азолоновой формы, что можно выделить 
оптически активные изомеры (например 319). Гидроксильная фор- 
ма может стабилизоваться путем образования клешневидных комп. 
лексных соединений (например 320). Реакции этих соединений 
рассматриваются на стр. 247—248. 

5-Оксиизоксазолы и 5-оксипиразолы могут претерпевать тауто- 
мерные превращения в обоих направлениях, рассмотренных выше 
(391 = 329 == 323). Об относительной устойчивости этих структур 
мало известно, однако важна возможность существования двух 
или трех типов структур. Алкилирование может давать С- (см. 
стр. 233), О- или М-алкильные производные [пример: (212, 
стр. 232) — 324, 325) |. 


Я Н н 
= — | 1 т. ви 
Н М МСТ 
НО” 7 2“ 2“ сно” М оС 


бьн: вн, 
(62) (322) #23) 324) {325) 
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Аминогруппы. Аминосоединения, по-видимому, существуют пре- 
имущественно как таковые и не дают таутомерных иминоформ. 
Основность этих аминогрупп меньше, чем в анилине, и протоны 
присоединяются преимущественно к гетероатомам азота (см. ами- 
нопиридины, стр. 93). Алкилирование происходит по азотному 
атому кольца, за исключением случая применения сильнощелоч- 
ных агентов, где реагирует, вероятно, промежуточный анион (ср. 
327—326, 329). Ацилирование дает ациламинопроизводные так 
же, как в ряду пиридина (ср. стр. 94). Как правило, аминосоеди- 
нения можно диазотировать, хотя часто необходима сильнокислая 
среда, а иногда в качестве сопутствующей реакции происходит 
нитрозирование ядра. Полученные диазосоединения вступают в 
многочисленные реакции сочетания и замещения. Диазоангидриды 
могут образовываться, например, из 3-аминоиндазола; ср. пирролы 
(стр. 206). 

4-Аминопроизводные имидазолов, тиазолов и оксазолов относи- 


тельно неустойчивы (ср. аминопирролы, аминофураны и амино- 
тиофены) и мало изучены. 


ыы Е | Н С. й | ыы Нее. а В 
ца „5 ты Ва ее 
(330) (331) (332) (333) (334) 


Меркаптогруппы. Возможность таутомерии меркаптосоединений 
напоминает описанную для соответствующих оксисоединений. Наи- 
более известными соединениями в этом ряду являются 2-меркапто- 
имидазолы, 2-меркаптооксазолы и 2-меркаптотиазолы (330), ко- 
торые, вероятно, существуют преимущественно в тионовой форме 
(331). Эти соединения дают реакции, аналогичные реакциям пи- 
ридтиона-2 и пиридтиона-4. Электрофильные агенты легко ата- 
куют атом серы. Так, соединение (331) образует дисульфид (с ио- 
дом или МаОС!), сульфоновую кислоту (332; У = $Оз3Н) при дей- 
ствии перекиси водорода в щелочной среде, сульфиновую кислоту 
(332; У = $О.Н) или азол (332; У =Н) при действии перекиси 
водорода в кислой среде. Нуклеофильные агенты могут удалять 
протон [соединение (331) растворяется в щелочах и образует соли 
с тяжелыми металлами] или атакуют углеродный атом, связан- 
ный с атомом серы [(331) + ВМН»- (332; У = МНВ); (331) + 
+ $,Сь- (332); У = СП. : 

2-Алкилтиотиазолы (333) вступают в реакции нуклеофильного 
замещения, и эта склонность повышается У. соответствующих чет- 
вертичных аммониевых соединений. Эти соединения реагируют 
с ангидрооснованиями, образуя цианиновые красители (см. стр. 
237) и другими нуклеофильными агентами [например ОН-, КМН», 

















`0е динений 
|, Нан 








Пятичленные циклы, содержащие два и более гетероатомов 245 





СН.(СОСНз)?. 2-Алкилтиотиазолы могут перегруппировываться 
(пример: 333 — 334, [›, 200°) или окисляться До сульфонов. 

Сульфогруппы. Эти группы в положении 9 оксазолов и тиазо- 
лов претерпевают нуклеофильное замещение, подобное соответ- 
ствующим галогенопроизводным. 

Карбоксильные и другие группы. Для декарбоксилирования 
карбоновых кислот требуются более высокие температуры, чем в 
ряду пиридина (стр. 192); например, 2-, 4- и 5-карбоновые кисло- 
ты тиазола декарбоксилируются в хинолине соответственно при 
53, 184 и 169°. Имидазол-, оксазол- и тиазол-2-уксусные кислоты 
неустойчивы и легко декарбоксилируются (при температуре около 
100°; ср. пиридин-2- и -4-уксусные кислоты). 

Карбоновые кислоты (за исключением случаев, когда этому 
мешает декарбоксилирование), альдегиды и кетоны обычно реаги- 
руют так же, как и их аналоги в ряду бензола. 


Г [0 ГУ Нагревание [9 [1 
у тонеым Че у» 9 
Н 


| 
СН» СНз — СНз ОР(ОС>На)2 


(335) (336) (337) (338) (339) 


ЗАМЕСТИТЕЛИ ПРИ АТОМЕ АЗОТА КОЛЬЦА 


Пиразольные четвертичные соли при нагревании дают пира- 
золы (пример: 335—336). Относительная легкость потери за- 
местителей изменяется в ряду бензил > алкил > арил. 

М-Алкильные группы иногда мигрируют (пример: 337 — 338). 
М-Ацильные группы в ди-, три- и тетразолах лабильны, и соеди- 
нения, содержащие их, являются активными ацилирующими аген- 
тами [21, 22]. Аналогично этому соединения типа (339) являются 
хорошими фосфорилирующими агентами [23]. №-Ацилпиразолы и 
М-ацилимидазолы легко изомеризуются (ср. 191- 192, стр. 229). 
М-Окиси [например, фуроксаны (130; стр. 223)] легко теряют кис- 
лород при каталитическом или химическом восстановлении. 


РЕАКЦИИ НЕАРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Неароматические производные азолов обычно реагируют так 
же, как и их алифатические аналоги. Основное исключение состав- 
ляют реакции ароматизации. Помимо соединений, которые можно 
считать дигидро- или тетрагидроазолами, рассматриваются неко- 
торые неароматические производные азолона. 
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Дигидросвединения. Л^-Ими 
лины (344) и их бензоп 


роизводные (340) очень легко аромати- 
зуются (340—341); 


вместо ожидаемых дигидросоединений при 
их синтезе часто получают соответствующие ароматические веще- 


ства. Подобным образом протекает и реакция (342 -» 343). 

А?-Имидазолины (345; 7 = МН) являются циклическими ами- 
динами и проявляют высокую основность. А?-Оксазолины и Д?- 
тиазолины (345; 7 = О, $) представляют собой циклические ими- 
ноэфиры и иминотиоэфиры и, следовательно, легко гидролизуют- 
ся разбавленной кислогой. Эти Д?-соединения ароматизуются ме- 
нее легко [пример; (345, 7 = МН) -> имидазол в присутствии № 
или $5]. Из изомерных пиразолинов и изоксазолинов наиболее 
устойчивы Д?-соединения (346; 7 = МН, О). которые являются 
циклическими гидразонами или оксимами. А?-Пиразолины окис- 
ляются [Вт›, (СНзСОО).РЫ в пиразолы и отщепляют атом азота 
при пиролизе, образуя циклопропаны пример: (346; Д = 
= МН) - (347)]. 

Дигидропроизводные азолов, содержащих более двух гетеро- 
атомов, менее известны. Ароматизация соединения (348) (ЕеС1з — 
Н›О) дает нитрон (15; трет. Д?-1, 2, 3-Триазолины при пиро- 
лизе образуют этиленимины [п ример: (349) > М. + М-фенилэти- 


ленимин]. 
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Реакции тетрагидросоединений. |, 3-Диоксоланы (350), 1, 3-ди- 
тиоланы (351), тетрагидроимидазолы (352), тетрагидрооксазолы 
(353) и тетрагидротиазолы (354) несколько более устойчивы, чем 
их ациклические аналоги, чо в других отношениях их свойства 
сходны. Соединения типа (352; В =Н) и (353; В =Н) суще- 
ствуют в равновесии со своими формами с открытой цепью. Эти 
тетрагидросоединения легко гидролизуются разбавленной кисло- 
той; исключение составляют дитиоланы, у которых размыкание 
кольца можно осуществить. действием карбоната кадмия. 

Циклические перекиси (355; 7 = О) и циклические дисульфи- 
ды (355; /=5) также похожи на свои алифатические аналоги; 
относительно мало известно о других тетрагидросоединениях, со- 
держащих гетероатомы в соседних положениях. 
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(360) (361) (362) {353) (364) 


Неароматические производные азолонов. Таутомерия этих со- 
единений рассматривалась на стр. 243. У большинства этих соеди- 
нений размыкание кольца происходит легко. 4Н-Оксазолоны-5 
(356) реагируют в мягких условиях с нуклеофильными агентами 
(например водой, спиртами, аминами) подобно ангидридам кис- 
лот (ср. 357). Азлактоны, т. е. 4Н-оксазолоны-5, содер- 
жащие экзоциклическую С=С-связь в положении 4 (358), 
гидролизуются в более жестких условиях [пример: (358) — (359), 
МаОН—Н.0)]; дальнейший гидролиз дает а-кетокислоты (на- 
пример 364). Восстановление и последующий гидролиз образую- 
щихся в реакции азлактонов применяются в синтезе «-аминокислот 
(пример: 358 - 363). 

Дионы [например (360; 7 = О, $)] также ведут себя, как ан- 
гидриды. Соединения типа (360; 7 = О), которые часто называют 
ангидридами Лейкса, при стоянии образуют полипептиды и дву- 
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окись углерода [(360) — (МНСВ.СО) „ + СОз). Алкилиденродани- 
(361) при гидролизе превращаются в тиопировиноградные кис- 


НЫ 


лоты (362). 


тон 


В азолонах метиленовые группы кольца легко отщепляют про- 


‚ образуя анионы, которые реагируют с электрофильными аген- 


тами по атому углерода, кислорода или азота. Реакции этого 
типа уже рассматривались в предыдущих разделах (стр. 232, 244). 
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Глава 6 


ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 
С ТРЕМЯ, ЧЕТЫРЬМЯ, СЕМЬЮ 
И БОЛЕЕ ЧЛЕНАМИ 


В этой главе сделана попытка систематического изложения 
химии трех- и четырехчленных циклических соединений. Но как 
отмечается на стр. 254, это нельзя еще сделать для соединений 
с большим числом атомов в кольце. 


ИР ЕАО ч руин 


ТРЕХЧЛЕННЫЕ КОЛЬЦА С ОДНИМ ГЕТЕРОАТОМОМ 


Этиленимин, окись этилена, этиленсульфид (1; 2 = МН, О, $) | 
3931, и их производные имеют важное теоретическое значение и приме- | 
няются как промежуточные продукты в синтезах. Известны оки- | 
си ацетиленов (2); соединения с карбонильной группой в кольце 
(например, 3) не были выделены, но они являются промежуточ- 
ными продуктами при щелочном гидролизе а-хлоркарбоновых кис- 
лот (совместное участие соседних групп). 
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(12) (13) (14) (15) 
Получение. Эти соединения можно получить путем реакций 
нуклеофильного замещения. Эпоксисоединения образуются при 
действии щелочи на 8-оксигалогениды (4; У = Вг, С), В-окситози- 
латы (4; У = тозил) и соответствующие четвертичные ионы аммо- 
ния (4; У = М(СНз) 3], в реакциях Дарзенса (пример: 5—7) 
и как побочные продукты в реакциях диазоалканов с кетонами 
(пример: 8—11). Этиленсульфиды получают аналогичными 
методами, т. е. действием щелочи на В-меркаптогалогениды (12) 
и реакцией диазометана с тиокетонами (ср. 8); наиболее важное 
значение имеет метод, который состоит во взаимодействии эпоксн- 
соединений с тиомочевиной с размыканием и последующим замы- 
канием кольца. Аналогично этому В-аминогалогениды и В-амино- 
сульфаты (13; У = Вг, С1, $0;) при нагревании или обработке 
щелочью дают этиленимины; замещенные амины могут образо- 
вывать четвертичные ионы (14) 

Помимо препаративных методов, связанных с реакциями нук- 
леофильного замещения, эпоксисоединения можно получить пря- 
мым окислением олефинов кислородом (в присутствии катализа- 
тора) или надкислотами (например, СёН5СОзН — СНОВ, 20°). 

еакции способствует увеличение числа алкильных радикалов у 
присутствие электроноакцеп- 
торных групп. Этиленимины образуются при пиролизе тиазолинов 


(стр. 246). Этиленсульфоны получены при взаимодействии дву- 
окиси серы с некоторыми  диазосоединениями пример: 
(СН) С№ Е $05 — (15)] те. 2]. 


Реакции. Эти трехчленные циклические соединения вследствие 
деформации кольца гораздо более реакционноспособны, чем обыч- 
ные простые эфиры, сульфиды и амины. Нуклеофильные агенты 
размыкают кольцо (16-> 18) посредством реакций, которые обрат- 
ны реакциям их получения. Эти реакции можно катализировать 
кислотами, так как кольцо типа (17) размыкается легче, чем коль- 
цо (16). Окиси этилена при взаимодействии с гидроксильными 
ионами образуют гликоли, с алкоксильными ионами — оксиэфи- 


ры, с аминами дают аминоспирты, с реактивами Гриньяра пре- 
вращаются В спирты ( 


пример: С>Н4О + СНзМоВг — 
— СНзСН.СН»ОН), а с галогеноводородами реагируют с образо- 
дородами 
с циануксусным эфиром — соеди- 
реагируют с гидроксильными ионами, 


ванием галогеногидринов. Этиленсульфиды с галогеново 
образуют меркаптогалогениды и 


нение (19). Этиленимины 
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аминами, меркаптанами, талогеноводородами и бензолом (в при- 
сутствии А!С!з), образуя соответственно аминоспирты, диамины, 
аминотиоэфиры, галогенамины и 8-фенилэтиламины. 


№) №) № сыооб—©Н име 
нс СН» © > 
0 $2 | | ы 
В 
1 (6) (17) (18) (19) (20) 





Каталитические количества нуклеофильных агентов или кис- 
лот могут вызывать полимеризацию; вначале происходит размы- 
кание кольца, и образующиеся вещества реагируют с молекула- 
ми исходного циклического соединения, давая димеры (например, 
20), или высшие полимеры (например „СН.СН.—7—СН2СН— 
—7—СН.СН....). В щелочной или нейтральной среде размыкание 
кольца происходит преимущественно по наименее замещенному 
атому углерода, и сопровождается инверсией (например, типа 
$2); к кислым средам эти правила не всегда применимы, так как 
в этих условиях может протекать реакция по типу Эми. 

Окиси этилена и этиленимины могут восстанавливаться (напри- 
мер Н>/М, 7п — МН.С!, РЕЬ АН) в спирты и амины ИЛИ 
реагировать с кетонами, образуя диоксаланы и оксазолидины 
[(1, стр. 249) + Ю.СО-= (21)]. Эпоксисоединения могут перегруп- 
пировываться в кКетоны (под действием МеВг› или Н250О. — 
— СН.СООН). Способность различных групи к миграции такая 
же, как и при родственной пинаколиновой перегруппировке. Гли- 
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цидные кислоты легко декарбоксилируются (22—24; ср. В-кето. 
кислоты). Этиленимины можно ацилировать, сульфировать и 
| нитрозировать по атому азота; они образуют соли с кислотами, 
но обладают меньшей основностью (рКо ^- 8) [3], чем нормальные 
вторичные амины (рКо ^ 11). М-Бензоилэтиленимин при пиролизе 
дает оксазолин (25). 


ТРЕХЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ, СОДЕРЖАЩИЕ 
ДВА ГЕТЕРОАТОМА 


Азодикарбоновый эфир (=МСООС.Н5)› взаимодействует с ди- 
азоуксусным эфиром с образованием соединения (26). Оксази- 
ридины [4—7] (27) образуются при окислении шиффовых основа- 
ний (действием СНзСО3Н — СН.СЬ, 20°); при нагревании они пе- 


регруппировываются в нитроны (28) и амиды (29) или в одно из 
этих соединений. 


ЧЕТЫРЕХЧЛЕННЫЕ КОЛЬЦА, СОДЕРЖАЩИЕ 
ОДИН ГЕТЕРОАТОМ 


Соединения типа (30; 7 = МН, О, $) обычно называют три- 
метилениминами, триметиленоксидами и триметиленсульфидами, 
| а их а-карбонильные производные (31) — В-лактамами, В-лакто- 
нами и В-тиолактонами соответственно. Систематическая номен- 
клатура (стр. 20) также употребляется [например, соединения 
(30; 2 = МН, О) называют соответственно азетидин и оксетан]. 
Пенициллины (32; К = СН›СьН; ит. д.), содержащие 8-лактамное 

| кольцо, являются важными антибиотиками. 
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Получение. Триметиленоксиды, триметиленсульфиды и триме- 
тиленимины получают реакциями нуклеофильного замещения (33), 
например, действием щелочи на 1-галогеноспирты, {-галогеноами- 
ны и 1-галогеномеркаптаны. Эти реакции аналогичны реакциям, 
которые применяются для получения трехчленных циклов (стр. 
250), однако они протекают труднее. 

8-Лактоны и В-лактамы удобно получать из кетонов (35 — 
>34, 36); известны также синтетические методы размыка- 
ния кольца (примеры: 1СН.СН.СООАх - пропиолактон, 
МН.СН.СН.СООСЬН, + С>Н5МеВг — пропиолактам). Дикетен (37) 
получают путем димеризации кетена. 

Реакции. Триметиленимины и триметиленоксиды по своим свой- 
ствам занимают промежуточное положение между своими алифа- 
тическими аналогами и соответствующими трехчленными цикличе- 
скими системами. Триметиленсульфиды можно окислять в суль- 
фоны; триметиленимины образуют соединения типа мочевины 
(КСМО), их можно ацилировать (ВСОС!) и нитрозировать 
(НМО;). Возможно также размыкание цикла: триметиленоксид 
реагирует с реактивами Гриньяра [ЕМоВг-> В (СН2)зОН} броми- 
стым водородом [НВг- Вг(СН2)зВП и может полимеризоваться 

(с ВЕз); галогеноводороды превращают триметиленимин в 1-гало- 
теноамины, триметиленсульфид с иодистым метилом образует 


1СН.СН.СН»5$ (СНз)› Г. 


Е 
@у О —= №СН.СНСоОнН О— НОСН.СН.СОМи 
<) И 
уе) О 


(38) (39) (40) (41) 


В-Лактоны легко подвергаются действию нуклеофильных аген- 
тов; реакция может происходить с разрывом между алкильной и 
оксигруппой (38—39) или между ацильной и оксигруппой 
(40—41). Например, пропиолактон с водным раствором МаС| или 
ацетата натрия дает (39; Ми = С1 или СНзСОО), с метиловым 
спиртом ‘в присутствии метилата натрия образуется соединение 
(39; Ми = ОСН), а с этим же спиртом в кислой среде — соедине- 
ние (41; М№и = ОСНз). В-Лактоны легко полимеризуются. В-Лакта- 
мы обычно труднее реагируют с нуклеофильными агентами; реак- 
ция протекает с разрывом между ацильной группой и атомом азо- 
та (ср. 40—41); например, пропиолактам при гидролизе дает 
8-аланин (МН.СН2СН2СООН), 
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ЧЕТЫРЕХЧЛЕННЫЕ ЦИКЛЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ДВА ГЕТЕРОАТОМА 


Четырехчленные циклы с гетероатомами в положении 1,2 по- 
лучают реакцией кетенов с азосоединениями (пример: 43 — 42) 
или нитрозосоединениями (пример: 43-44). Производные 1, 3- 
диазетидина можно получить полимеризацией изоцианатов (при- 
мер: 46—>47) или конденсацией изоцианатов с шиффовыми осно- 
ваниями (пример: 46 >45). Реакции этих соединений мало изу- 
чены. 


СьН СН: СНА. „КН С5 СёНь 





С5Н-МЕМСООСЬН5 ] `снм 
о Мен, са ыы №СёН; 
| р 
{ : и 
ООС,Н; 
(42) (43) 144) 
©8Н5 Сань 
№ 
№ 
ль СЕН№=СН, 7 СеНмсо 
и т . 
й й у 
СвН. СН а 
(45) (46) (47) 


ЦИКЛЫ С СЕМЬЮ И БОЛЕЕ ЧЛЕНАМИ 


По мере увеличения размеров цикла возрастает число комби- 
наций, возможных при изменении числа, характера и относитель- 
ного положения гетероатомов и их связей. Трудность систематиче- 
ского рассмотрения этой области еще больше возрастает в связи 
с тем, что в этом направлении сделано сравнительно мало работ, 
причем они относятся главным образом к вопросам синтеза, а о 
свойствах этих соединений известно очень мало. В данном раз- 
деле приводятся некоторые методы, использовавшиеся для полу- 


чения семи- и восьмичленных колец, особенно таких, которые 


содержат ненасыщенные системы с сопряженными связями. Цик- 
лы большего размера не рассматриваются, хотя они и встречаются 
в некоторых группах природных веществ, в том числе в алкалои- 
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дах [например, 
(класс антибио 
ских полипепти, 








Гетероциклы с тремя, четырьмя, семью и 


ОСНз 
СНзО. Го) 
МН СНзХ 
СНзО б о 
р. ъ СНо СНЫ К 
и СН 
0. 
1 осн. 
(49) 


(48) 


дах [например, криптопине (48 
| (класс антибиотиков, например, в митомицине 
| ских полипептидах (например, вазопрессине). 


) и трилобине (49)], макролидах 
) и многих цикличе- 


б мон о | 
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и сн№ Зы 
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(57 (58) 59) ©0) 








956 р | Глава 6 ‚ Вяанееео р 





Семичленные циклы. Некоторые методы, применяемые для син- 
теза этих циклов, можно иллюстрировать схемами (50—71). 
К ним относятся как стандартные методы расширения циклов 
(50—51 [8]; 52 — 53 [9]), так и менее известные методы (СёНз№ + 
4 АМН, 54 [10]). Из стандартных методов замыкания цикла 
применяются следующие: ((55) — (56; 7 = О, $) с полифосфорной 
кислотой или НВг [11, 13]; (57)- (58) по реакции Дикмана [13]; 
(59) — (60) в присутствии АСВ [14]). Некоторые синтезы были 
проведены с применением орто-дизамещенных бензолов, обладаю- 
щих двумя функциональными группами, например, о-фениленди- 
амина (61+ 62->63 [15]; 61+ 64—>65), 0-меркаптоанилина 
(66 + 67—68 [16—18]; 66 + дикетен >69 [19]) и Ффталевого 
альдегида ((70) —> (71; 2 =О, МВ, 5) [20—24]. 


С мн, но 
С и <. сос, Б 
ар | —> Е СН — ть 
у а №7 `Жн, а м № 

и 





Н 
(61у (62) (63) (64) (65) 
ны СНз СН, 
мн, ос №, р №, ПЕ 
ООС ОС 
5н С! $ з о 
(55) (67) (58) (69) 
ых 
= —> 
сно сно 
СН С | 
и | с:оос соосн Е 
сы 2—5 
оОС.Н; соОСЬн, о о 
ма (9) (2) 
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= 
и 
ь-] 
а 
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(13) 
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Свойства этих соединений изучены мало. Некоторые ненасы- 
щенные соединения, содержащие систему сопряженных связей, 
вполне устойчивы и, по-видимому, имеют до некоторой степени 
ароматический характер. Соединения типа (71) устойчивы к дей- 
ствию кислот и галогенов, но они легко гидрируются. Сульфон 
(72), синтезированный из соединения (60) обычными методами, 
не имеет ароматических свойств. Соединения типа (56; (=5$). и 
(68) при нагревании могут отщеплять серу с последующим суже- 
нием кольца и образовывать соответственно фенантрены и фенан- 


тридины. 





"ОХЬннЕй 
СНзСО ОСН 
мн_МН» 

(13) (14} 

МН Сён И СН. 
Сенс ОСН ы к 
Сено рОСеНь $ 

НМ Сене ——№ сн, 





О о о 
№ О Св 
#7 < Н 
хх р 
] | СёНу 
Ге) 
(77) (78) (79) 


Восьмичленные циклы. Препаративные методы получения 
восьмичленных циклов показаны схемами (73—78); перекись 
фталоила и стильбен дают соединение (79) [25—29]. Соединения 
типа (74) и (76), по-видимому, более устойчивы, чем их карбо- 


циклические аналоги. 


17 Зак. 1456 
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Глава 7 


ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ КОЛЬЦА, СОДЕРЖАЩИЕ 
КРОМЕ АЗОТА, КИСЛОРОДА И СЕРЫ 
ДРУГИЕ ЭЛЕМЕНТЫ 


пе мо ая лама вал . : : 
ами лы шла олитивни 


В этой главе дается краткий обзор гетероциклических соеди- 
нений, содержащих кроме атомов азота, кислорода и серы атомы 
других элементов. Номенклатура этих соединений не рассматри- 
вается, так как при этом встречаются большие трудности и во 
многих случаях отсутствует общая точка зрения. 

Водород. Соединения, содержащие внутримолекулярные водо- Е 
родные связи, можно рассматривать как водородсодержащие гете- з 
роциклические кольца. Устойчивые пяти- и шестичленные циклы 
этого типа общеизвестны (примеры: 1, 2); известны также цик- 
лы большего размера (пример: 3). 


Н 
| 






С 
снзс” сн 





(1) (2) (3) 

Соединения металлов.* Циклические соединения, содержащие 
атомы ртути и лития, были получены по реакциям И, 2] [(4) + | 
+ Несь-+ (5); (5) - (6)]. Некоторые из алкильных производ- | 
ных бериллия, алюминия, галлия и даже платины существуют в | 
электрононенасыщенной полимерной циклической форме, содер- 
жащей металл-углеродные связи (например, 7, 8, 9) (ср. струк- 
туру гидридов бора). 

Все металлы образуют клешневидные (хелатные) комплекс- 
ные соединения, причем многие металлы образуют их в большом 
количестве. Несколько примеров таких соединений дается форму- 
лами (10) — (13), другие были приведены раньше, например пор- 
фирины (7, стр. 147), фталоцианины (9, стр. 147) и витамин В 
(10, стр. 147). Многие реагенты, взаимодействующие с ионами ме- 
таллов с образованием хелатных колец, являются гетероцикли- 


* В этом разделе точками в структурных формулах обозначены электроно- 
ненасыщенные, а не водородные связи. 


д” 
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(15) 


ческими соединениями, например, оксин 
дил (275; У = Н; стр. 56). 

Бициклические карбонилы (например, 14) содержат бицикли- 
ческие кольца. «Сэндвичевые соединения», которые содержат цик- 
лические группировки СьНь, СёНз или С?Ну, расположенные выше 
и ниже атомов или ионов металлов [например, ферроцен | 
Ее(С5Нз)› (15), дибензолхром Сг(СвНв)> (16), тиофенхромтрикар- | 
бонил [3] (17)], также можно рассматривать как гетероцикличе- 
ские соединения. 

Борорганические соединения. В то время как группа —сн— 
отдает в ароматический секстет один электрон, а группа —МНЬ— 
два электрона, группа —ВНЫ— не должна отдавать своих электро- 
нов (ср. стр. 15). Следовательно, соединение (18) и его производ- 
ные, хотя они пска не известны, должны быть ароматическими 


(277, стр. 56) и дипири- 
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[ср. ион тропилия (19)]. Одновременное замещение двух соседних 
СН-групп в бензольном ядре группой —ВН—МН— также должно 
приводить к ароматическим соединениям; устойчивый 9-аза-10- 
борафенантрен был получен из соединения (20) последователь- 
ными реакциями с ВСЁ», А!С1ь, ААН, [4]. При нагревании гидри- 
дов бора в присутствии аммиака образуется «неорганический бен- 
зол» или боразол (22; 2 = МН), физические константы которого 
сходны с константами бензола. При низких температурах боразол 
может присоединять галогены и галогеноводороды, но при нагре- 
вании эти продукты присоединения «ароматизуются», отщепляя 
соответственно НХ и Н». Нитрид бора (В„М№) имеет структуру 
графита и очень устойчив. Метабораты (ЕзВзОв) и борангидриды 
(ВзВзОз) содержат плоское кольцо типа (22; 2 = О), которое, как 
предполагают, должно иметь ароматический характер; известны 
также «борсульфоны» (ср. 22; 2 = 5) [5]. Существуют пятичлен- 
ные ароматические циклические системы, содержащие один атом 
бора и два атома кислорода или азота (пример: 23; 2 = МН) [6]. 
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1,2-цис-Гликоли повышают электропроводность борной кисло- 
ты путем образования циклических анионов (24); эта реакция ис- 
пользуется, например, в химии сахаров для определения глико- 
лей этого типа. 

Кремний-, германий- и оловоорганические соединения. |, |-Ди- 
хлорсилациклогексан получают, как показано (25—26); суще- 
ствуют аналогичные соединения германия и олова. Как правило, 
эти соединения мало изучены, но, по-видимому, они ведут себя 
так же, как и их алифатические аналоги (пример: 26 + 
+ СНМоВг- 27). Ароматические соединения не описаны; но это’ 
не является неожиданным, если принять во внимание неустойчи- 
вость т-связей, включающих эти элементы. Кольца, содержащие 
эти элементы и кислород (пример: 28), широко распространены 
в природе, например силикаты и т. д. 


(сн, 

( 5 Со асн 
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`2 Е А а5он 
в в Ге 


(29) (30) (31) (32) 
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Соединения фосфора, мышьяка, сурьмы и висмута. Циклические 
фосфины, арсины, стибины и висмутины (29; 7 =Р, Аз, $Ь, ВЕ; 
п =5, 6), полученные по реакции ВгМе (СНз) „МоВг + ВЕСЬ — 
— (29), обычно проявляют такие же свойства, как и их алифати- 
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ческие аналоги. Известны также соеди 
ние метиленовые группы замещены 
пример, 30, 83). 

Моноциклические аналоги производ 
но получены арсиндолы (33), а такж 
и 9-арсафлуорены (35; 2 = Аз) примеры: 








бензольным 


цах не будут реагировать с электрофильны 
ния электронов по типу (36), но такое смещ 


вследствие уменышения усто 
лые атомы; действительно установлено, Ч 
У =СН:з) и 9-метиларсафлуорен (35: = 





Могут быть получены дигидропроизводные 


УС (88; У = ©) + СНЫМВВг > (83: У = 
_> (35; У = ©) = (35; У= СН.)]. Атомы азота в пиррольных коль- 

ми агентами из-за смеще- 
ение должно иметь мень- 


шее значение у их фосфорных, мышьяковых и других аналогов 
йчивости т-связей, содержащих тяже- 
то 1.метиларсиндол (33; 
Аз, У = СНз) в отличие 


от пирролов образуют иодметилаты (ср. АзВз, М). 
стибакридина и 


ащие кроме №, Ои5 другие элементы 263. 


нения, в которых две сосед- 


кольцом (на- 


ных пиррола не известны, 
е 9-стибина- (35; 2 = $Ь) 
(32) + АСВ + С$— 


СНз); (34) — 


СН арсакридина (пример: 37—38; = Аз, $). Окисление 
| ыы (КМпО.) соединения (39; У = Н2) дает 10-фениларсакридон (39; 
о | У = О), в котором карбонильная группа дезактивирована по отно- 
] | шению к нуклеофильной атаке, а гетероциклический атом — по от- 
(1 ношению к электрофильной атаке [7], как в пиридонах (стр. 49, 91). 
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н, 9 
№ о о. 2 Аз -Н Уро 0 & 
Со чевам ты | Я 
у сн; =] сн оо 
сн.он СН 
Н СЕ зон а. 
(49) (56; (51) (52) 


Были получены также соединения, содержащие помимо ато- 
мов металла гетероциклические атомы кислорода или азота 
(40—41; 2’=0, МН; 2 =Аз, $). Эти соединения как бы пере- 
гнуты вокруг центрального кольца и могут быть разделены на 
оптические изомеры, если конечные кольца неодинаковы (напри- 
мер, 42). Арсантрен (43) был описан; существуют соответствую- 
щие соли бис-арсония (например, 44 [8]); известны производные 























улать, 







дигидроарсантрена. ние, нитрование, 
Пирокатехин (45) реагирует с некоторыми соединениями этих ‚ обра замеще 

элементов (например, РС];, АзСЬз, $ЬСВ, В{С!3) с образованием зоселенофены. 

циклических соединений, содержащих один (46; 1 =Р, Аз, $5, В\), ВСОСНЬС] 


два (47; 7 =Аз, 5Ъ, В!) и три (48; 7 = Аз, $5) остатка пирока- пример, © 
техина. Родственные. соединения — производные диаминов (напри- наприме 

мер, 49) и дисульфидов [пример: соединения (51) образуются Жива р, селена 
в результате реакции между димеркаптопропанолом — английским от очень бли: 
антилюизитом (50) — и люизитом (СЬАзСН = СНС] ей 

Элементы \ группы периодической таблицы также образуют 
циклические соединения, у которых кольца не содержат атомов | 
углерода, например, некоторые фосфаты (ср. 52), Р4(СЁЕз)а и 
Аз5(СНз)5; они содержат соответственно четырех- и пятичленные 
кольца [9, 10]. 

Соединения селена и теллура. Получены циклические селени- 
ды и теллуриды (53; 2 = $е, Те; п = 3—6) [например, по реакции 
(СН2) „Вг› + Ма25е]. Их свойства напоминают свойства алифати- 
ческих аналогов; в соответствии с этим они образуют продукты 
присоединения с галогенами и алкилгалогенидами и могут окис- 








ляться. 
(сн, 
ст. 29 
= Зе зе 7. 
(53) (54) (55) (56) 
В. 


оо | 


(59) 





(60) 
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Ге) 
и —> — 
+ + 
о 7 1 “ 
т м 
у (61) (62) (63) (64) 


Селенофен (54) образуется в результате взаимодействия се- 
лена и ацетилена (при пропускании над АЬОз); его гомологи 
можно получить методами, аналогичными применяемым ДлЯ по- 
Ь разл лучения тиофенов (пример: ацетонилацетон + РоЗе5— 2, 5-ди- 
НаКо , метилселенофен; см. стр. 157). Селенофен имеет ароматический 

СЫ характер и в отличие от В.е не дает селеноксида или продукта 
присоединения с иодистым метилом (ср. с тиофеном); он может 
вступать в реакции электрофильного замещения (галогенирова- 
ние, нитрование, сульфирование, реакция Фриделя — Крафтса), 
образуя 2-замещенные селенофены. Известны бензо- (55) и дибен- 
зоселенофены (56; 7 = $е), селеназолы [полученные по реакции 
РСОСН5С! + ВС$еМН»- (57); ср. тиазолы], селенадиазолы (на- 
| пример, 58) и соединения с Двумя гетероциклическими атомами, 
зминов (Напр например, селенантрен (59) и теллуроксан (60), которые обнару- 
„етазиются живают очень близкое сходство с соответствующими соединениями 
и серы. 
| Дибензотеллурофен (56; 7 = Те) получен из дифенила и дву- 

хлористого теллура- 
| Соединения галогенов. Получены циклические ионы хлорония, 
бромония и иодония [(61) = (62; 7 = С, Вг, 1]. Известны также 
| циклические производные триковалентного иода примеры: 
(63) + СЬ-> (64; у=С!); (63) + КМп0. = (64; У = ОН)]. 
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Температуры плавления и температуры кипения некоторых аро- 
матических соединений иих монопроизводных приведены в таблице. 


азота повышает температуру кипения; если обе эти группы вво- 
дятся одновременно, то температура кипения повышается осо- | 
бенно сильно вследствие ассоциации за счет водородных связей 
(стр. 227). Непонятно, почему температура кипения пиридазина 
намного выше температур кипения других диазинов. 

Сравнение влияния заместителей на температуры плавления 
и кипения родоначальных соединений 


тильные и этильные группы, связанные с углеродными атомами | 
кольца, обычно повышают темпе 


20—30 и 50—60° 
МН-группы каким-либо 
значительно понижается (пример: 
вследствие уменьшения легкости ассоциации. Кис 
твердые вещества; более высокие температуры 
имеют кислоты, которые содержат в ядре атом азота, т. е. 
возможность образования водородной связи возрастает. Поч 
амиды плавятся в пределах 130—180°. Соединения 
ядре атом азота и связанную с ядром гидрокси 
или аминогруппу, обычно твердые и имеют срав 
температуры плавления; для многих окси- 
это можно объяснить таутомерией содержащих водородные связи 
кето- и тионовых форм (см. стр. 88). Одн 

очевидно, может также встречаться в окси 
в 3-оксипиридине, и в аминосоединениях. 


диметиламиносоединения часто представляют собой 
Хлорсодержащие соединения обычно имеют температурь 
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ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 








Сравнение температур кипения родоначальных циклических г. 
систем (первая колонка таблицы) показывает, что замещение 2] 
группы —СН=СНЫ— атомом серы оказывает небольшое влияние, 

а замещение этой группы атомом кислорода понижает темпера- 1 з 
туру кипения приблизительно на 40°; этого можно было ожидать х 
на основании уменьшения молекулярного веса. При введении в ь 
цикл атомов азота характер изменений становится другим: замена = 
группы —СН=СНЬ— МН-группой или группы =СН— атомом э 











‚некоторых гетерециклических соединений 


весьма показательно. Ме- 


ратуру кипения примерно на 
соответственно, но при замещении атома водо- 
радикалом температура кипения 

пиразол - |-метилпиразол) 
лоты и амиды — 
плавления обычно 
когда 
ти все 
‚ содержащие в 
льную, меркапто- 
нительно высокие 
и меркаптосоединений 





Температуры плавления и кипения 


ако водородная связь, я 
соединениях, например 

Метокси-, метилтио- и 
жидкости. 
т кипения, 





Г. 























































































































еее ковасеее ооо 
о ое елевозЕна ЗЕЗРЕЕ. ЯЕНЕНРЯ 
Температуры плавления и кипения некоторых гетерециклических соединений 
Ор 
Ре н | сы, | сы, | сосны соон |сообен. | СОМНа © мн, | он | бен, | зн |3СН% | © га | 
| 
131 155 | 
ензол 80 | 111 | 136 | 202 | 122 211 130 | 190 | 184 43 37 168 187 
а 115 | 128 | 148. | 192 | 137 243 107 | 222 57 | 107 | 252 | 128 | 197 т — 
Пиридин-3 115 | 144 | 163 | 220 | 235 223 129 50 65 | 125 | 1794 т. г. И |974 
Пиридин-4 115 | 145 | 171 | 21 | 306 219 156 79 | 157 | 148 93 | 18 
Пиррол-1 130 | 114 | 129 | 180 95а | 180 №65 | — — | 
Пиррол-2 130 | 148 | 181 90 | 2054 39 174 ] 
Пиррол-3 130 | 158 | 179 | 115 | 148 78а — т = = я кт т в у | 
Фуран-2 31 64 92 31 133 34 142 147 68 80 110 — — 78 03 | 
Фуран-3 31 65 | — — 122 179 168 | — — 58 | — == — 80 |103 
Тиофен-2 84 | 113 | 133 | 214 | 129 218 180 | 196 | 214 | 217 | 154 166 | — 128 | 150 | 
Тиофен-3 84 | 115 | 135 57 | 138 208 ИВ | М9 -— — 171 — 137 | 157 | 
Пиразол-1 701 |127 = | 241 = 213 — — — | 
Пиразол-4 70 | 207 — 157 | 275 — — — 81 118 -- — — 7 97 : 
Пиразол-3 70 | 205 | 209 | 101 | 2144 | 160 — 22 5. 29566 г — — — 
Изоксазол-3 95 | 118 | — -— 149 — 144 | 168 | — 
Изоксазол-5 95 122 = 53 | 149 — 174 | — — — ] 
Имидазол-1 90 | 199 | 226 | 102 | — 218 — — — | | 
Имидазол-2 90 | 141 80 80 | 1644| — — | — 2505 | — 227. 199 — 207 
Имидазол-4 90 56 | — — | 2557 215 — | 130 
Оксазол-2 69 1 87 — — — = 8 т 97 ее 
Оксазол-4 69 | — — — 142 48 Е — | 2ь 
Тиазол-2 117 | 198 | — = 1024 48 Е: а 90 о 970 г. 145 147 
Тиазол-4 17 1391 = 56 | 196 — 150 | — 38 во | ев: 
Тиазол-5 117 | 154 к — 218 217 186 53] 88 | 
Пиридазин-3 208 | 215 — — 200 —- и = 169 | 103 | 219 ры ЧЕ 35 73, . 
Пиридазин-4 208 | — ‚ — — | 240 — — — — | че ры ? 
Пиримидин-2 123 | 138 — — 270 Е = ха. 127 8“ „8 18 г [2 р 
Пиримидин-4 123 | 141 —/ — — = р" = 151 а Вы р р ро | 
Пиримидин-5 123 | 153 — — 270 ет Р- Е 170 а ОЕ А А. г ТЕ .| 
Пиразин-2 5311 125 = — — ее 2% ть г В ] 
п имечания: Для соединений, плавящихся выше 30°, температуры плавления даны курсивом. Температуры кипения даны при атмо- 


р 
сферном давлении для легкости сравнения; в тех случаях, когда имелись данные при другом давлении, НЕ 
-. к есчеты а 
Еп?. Снем., 49, 125 (1957)]. Прочерк показывает, что соединение неустойчиво, неизвестно или имеющиеся а мало а [оа. 
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близкие к температурам кипения соответствующих этилпроизвод- 
ных, тогда как бромсодержащие соединения кипят приблизительно 
на 25° выше. - 

Показатель преломления, удельный вес и вязкость. Родона- 
чальные гетероциклические соединения и их низшие гомологи 
представляют собой подвижные жидкости с удельными весами, 
мало отличающимися от удельного веса воды и не очень высо- 
кими показателями преломления. В приведенной ниже таблице 
сравниваются физические константы гетероциклических соедине- 
ний и бензола: 


Бензол п 1501 420 0,879 1 0,652 
Пиридин па 1,509 Я 0,978 1 0,974 
Пиррол и 1,508 420 0,969 
Фуран п) 1422 4 0,987 = 
Тиофен и 1525 4 15062 1 0,688 


Дипольные моменты. Измерение дипольных моментов позво- 
ляет установить общее распределение заряда в молекуле. Например, 
было показано, что: 1) гетероатом азота в производных пиррола не- 
сет частичный положительный заряд (значение канонических струк- 
тур 202, 203, стр. 164); 2) гетероатомы в пиронах-4 и тиапиронах-4 
действуют как доноры электронов (см. каноническую форму 245, 
стр. 51); 3) положение 4 в пиридиновом ядре является электроно- 
ненасыщенным, но электроны могут быть смещены или отщепле- 
ны от положения 4 в №-окси-4-пиридине (см. стр. 53). 

Значения рКа. Если кислота НА склонна к ионизации в соответ- 


ствии с уравнением НА = Н+ + А-, то ее сила определяется выра- 
жением 


[Н*ЦА-] 
те 


зде К — константа диссоциации. Для удобства обычно приводятся 
‘значения рКа = —18 К. Силу основания В удобно выражать через 
величину К. его сопряженной. кислоты ВН*: чем сильнее сопря- 
женная кислота, тем слабее основание. Так, высокие значения 
рКа соответствуют слабым кислотам и сильным сопряженным 
основаниям, а низкие значения рК„ — сильным кислотам и слабым 
сопряженным основаниям. 

Основность гетероциклического атома азота зависит от плот- 
ности электронов у этого атома; так, изменения электронной плот- 
ности, обусловленные присутствием различных заместителей, мож- 
но определить путем измерения основности соответствующих со- 
единений. Значения рКа для пиридинов, азинов и азолов уже рас- 
сматривались (стр. 54, 133, 227). 
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Физические свойства 








58 5 
У — (1 М —= 
—_ + = зы 
м7 х М’, в 
| 4: ОВ 
(1) (2) (3) (4) 


Значения рК„ потенциально таутомерных соединений и соединений 
с однозначной структурой 


4-Бензилмеркаптопиридин (1; В=СН»С,Н5) 5,4 
1-Метилпиридтион-4 (2; В=СНз) 1,4 
Пиридтион-4 (2; ВК=Н) или 4-меркаптопиридин (1; В=Н) 1,5 
№-Окись 2-диметиламинопиридина (3; В=СНз) 2,3 
1-Метоксипиридонимин-2 (4; В=СНз) 12,4 
М№М-Окись 2-аминопиридина (3; К=Н) или 1-оксипиридон- 27 
имин-2 (4; В =Н) 

В ПОЗВО- 

Гапример, Измерения ах Нкие! широко применяются для определения 

рола не- преобладающей структуры потенциально таутомерных соедине- 

их струк: ний. Если `рКа и рКа — значения, соответствующие индивидуаль- 

ронах-4 ным таутомерным формам, то константу равновесия таутомерии 

уму 245 можно определить по уравнению 

ектроно: —Кг= РК. — РКа. 

отщепле 


Алкилирование сравнительно мало изменяет значения рКа, что по- 
ы зволяет определить константу таутомеризации. Например, значе- 
СО | ния рК., приведенные выше, показывают, что пиридтион-4 (2; 
ся выра К =Н) и М№-окись 2-аминопиридина (3; К =Н) являются п ‹ 
; реоб* 
ладающими таутомерными формами, существующими при равно- 
весии (1—2; В=Н) и (3=4; К =Н), и что константы тауто- 
меризации приблизительно равны 10% и 10'0 соответственно. 
Ультрафиолетовые спектры. Ультрафиолетовые спектры гетеро- 


тя циклических соединений, содержащих ароматические пяти- или 
ИВО рез шестичленные или и те и другие циклы, показывают полное сход- 
и Я ство со спектрами соответствующих ароматических соединений 
у. и ряда бензола (т. е. с тем же числом конденсированных ароматиче- 


ских ядер). Хотя проведено сравнительно мало систематических 
работ по выяснению влияния заместителей на спектры гетероцик- 


КИМ 
Я сб? лических соединений, по всей вероятности, оно подобно влиянию, 
й т. наблюдаемому в ряду бензола. 

м. Ультрафиолетовые спектры применялись для исследования 
0, о, структуры потенциально таутомерных соединений. На рис. [и 2 
‚р но показаны спектры соединений, для которых значения рК. даны 





на стр. 257. Эти спектры показывают также, что существуют такие 
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потенциально таутомерные соединения, как пиридтион-4 и 
М№-окись 9-аминопиридина. В принципе константы таутомериза- 
ции можно определить по ультрафиолетовым спектрам (так как 
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Рис. 1. Ультрафиолетовые спектры Рис. 2. Ультрафиолетовые спектры (1950, Ма! 
пиридтиона-4, 1-метилпиридтиона-4 и М№-окиси 2-аминопиридина, 1-метокси- КОНД 
4-бензилтиопиридина. пиридон-2-имина и №-окиси 2-диме- Г енсирот 
— пиридтион- (2; Е=Н); ........ мех тиламинопиридина. } р арто у); 
тилпиридтион-4 (2; В=СН,); — — — — 4-бен- в т а ь =н); ио 
‘илтиопиридин @; к СН»С«НУ. -. и не ыв (за 
(4; В=СН.); — — — — М-окись  2-диметил- 


аминопиридина (3; В =СН.). 


алкилирование оказывает небольшое влияние на эти спектры), но 
практически это может быть сделано обычно только в тех случаях, 
если в равновесной смеси находится не менее 5% каждого изо- 
мера. 

Инфракрасные спектры. Инфракрасные спектры появляются в 
тех случаях, когда электромагнитное излучение частотой 4000— 
400 см! поглощается молекулами, вызывая их колебание. Соеди- 
нения, содержащие одинаковые заместители или одинаковые аро- 
матические кольца, дают характеристические полосы. Влияние а 
остатка молекулы на положение и интенсивность этих полос мо- 
жет дать сведения об относительной электронодонорной или элек- | 
троноакцепторной способности ароматических ядер. Например, ха- 
рактер двойной связи группы С=О в таких соединениях, как 


ит 


\ 
АРУ ско 


определяется электронодонорной способностью ядра Аг. 








ЛИТЕРАТУРА ПО ХИМИИ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Ниже делается попытка перечислить наиболее важные дополнительные ли- 
тературные источники. Для экономии места на протяжении всей книги ориги- 
нальные работы приводятся только в тех случаях, когда за исследованием 
нельзя тщательно проследить по дополнительным источникам, т. е. если они 
опубликованы совсем недавно. 

Наиболеё полный обзор по химии гетероциклических соединений, имеющийся 
в настоящее время, — это серия сборников «Гетероциклические соединения» под 
редакцией Эльдерфилда (семь томов) *. 

Более подробный обзор дается в еще незаконченной серии «Химия гетеро- 
циклических соединений» (28 томов) под редакцией Вайсбергера. К настоящему 
времени издано 14 томов: гетероциклические производные Р, Аз, $Ъ, Вр и $1 
(1950, Манн); шестичленные гетероциклические соединения азота с четырьмя 
конденсированными кольцами (1951, Аллен); тиофен и его производные (1952, 
Гартоу); пятичленные гетероциклические соединения с атомами М и $ или М, 
$ и О (за исключением тиазолов) (1952, Бамбас); конденсированные пирид- 
азиновые и пиразиновые структуры (1953, Симпсон); имидазол и его про- 
изводные, часть 1 (1953, Гофман); конденсированные тиофены (1954, Гар- 
тоу, Майзель); индолы и карбазолы (1954, Сапптер, Миллер); акри- 
дины (1956, Ачесон); 1,2,3- и 1,2,4-триазины, тетразины и пентазины (1957, 
Эриксон, Уайли, Уайстрач); феназины (1957, Суэн, Фелтон); шести- 
членные гетероциклические азотистые соединения с тремя конденсированными 
кольцами (1958, Аллен); З-триазины и их производные (1959, Смолин, Ра- 
попорт); пиридин и ‘его производные (1960, часть 1; 1961, часть ИП; 1962, 
часть Ш, Клингсберг). 

В книге «Химия соединений углерода», изданной под релакцией Тодда, 
том 4 посвящен химии гетероциклических соединений; в части А дается обзор 
шестичленных колеи, содержащих один гетероатом, и все типы трех-, четырех: и 
пятичленных колец. Части В и С готовятся к печати. 

Помимо указанных источников, дающих достаточно полное представление, 
рекомендуется пользоваться следующими обзорами и статьями: 

Пиридины [1, 42, 75, 82], соединения пиридиния [78], М-окиси [60, 71], пипе- 
ридины [75], хинолины [42, 45] (синтезы Скраупа) [49], 4- [28] и 8-оксихинолины 
[7], изохинолины [42, 45], гидрированные изохинолины [51, 52], акридины [81], 
фенатридины [6, 24, 80], 1,10-фенантролины (их хелатные соединения [16], соеди- 


* Первые 6 томов этой серии изданы в русском переводе. — Прим. ред. 
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нения Райссерта [11], цианиновые красители [67], нафтиридины [22], пиридоколин 
[17], пироны [34], пираны [66, 86], гидрированные пираны [79, 88], спиропираны 
[30], кумарины [41] (по реакции Пехмана) [48], изокумарины [83, 85], дипирилены 
[37], флаван (метилирование ядра) [59], изофлаваны [63], ангидрооснования 
флавилия [90, стр. 318], биогенезис [106]. 

Пиразины [35], пиримидины [69, 72, 90, стр. 637, 94, 95], фталазины [29], 
циннолины [38], пурины [69, 90, стр. 637, 91, 94, 95], нуклеиновые кислоты [94], 
нуклеотиды [5], птеридины [33, 64, 74, 92], диоксаны [93], З-сультоны и суль- 
тамы [13], фенотиазины [15], меламины [4]. 

Фураны [66, 76, 86, 96, 97], гидрированные фураны [19, 88, 89], тиофен [54, 
98], тиофан [54], индол [34, 44] (перегруппировки) [87], индольные алкалоиды 
[58], оксиндол [40], карбазол [36], пиррольные пигменты (биогенезис) [65], пор- 
фирины [8, 77], хлорофилл [99], витамин В+2 [73], пирроколины и гидрированные 
пирроколины [31]. 

Имидазолы [43], гидрированные имидазолы [14], бензимидазолы 21 оксазолы 
[9, 39, 100, стр. 688], оксазолоны [27, 61, 100, стр. 688], оксазолины [27, 100, 
стр. 688], оксазолидины [18], оксазолидиндион-2,4 [3], тиазолы [53, 103], тиазол- 
идин [100, стр. 921], азлактоны [56,], сидноны [57], 1-сультоны и сультамы [13], 


гидантоины [25], виц-триазолы [23], тетразолы [32], соли тетразолия 010} пеницил- 
лины [70, 100, стр. 440]. , 


Эпоксисоединения [26, 50] (реакция Дарзенса) [9, 55], оксираны [20], В-лак- 
тоны [47], этиленимины [84, 102], В-лактамы [46, 84, 100, стр. 973], макролиды 
[90, стр. 524]. 


Ферроцен и родственные соединения [63], металлоорганические соединения 
[103, 104, 106]. 


Применение физических методов для определения структур [105]. 
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